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L 1 invention est relative a de nouvelles ct-carbolines substi- 
tutes possedant une activite antivirale. 

Dans les demandes de brevet deposees ce jour par la Demanderes- 
se pour n De*rive*s d'azacarbazoles, leur preparation et leurs appli- 
5 cations" et pour ""Nouvelles el-carbolines, leur preparation et leurs 
applications" on a decrit de nouvelles o(-carbolines ayant une acti- 
vite antivirale. 

La Demanderesse a decouvert que les ot-carbolines substituees 
en position 2 possedent une activite antivirale particulierement 
10 utile. Ces nouveaux composes peuvent etre d^finis comme des compo- 
ses r^pondant a la formule: 



5 4 




I 



(dans laquelle H est un atome d'hydrogene ou un groupe aliphatique, 
araliphatique, aromatique ou acyle substitue ou insubstitue, X est 
ii n atome d*halogene(par exemple un atome de chlore, de brome ou d* 

15 iode) ou le reste d'un nucleophile (par exemple d'un nucltophile 
carbon^, oxyg^ne, azote ou soufr£) et dans laquelle les positions 
restantes du noyau peuvent etre insubstitutes ou. substituees par, 
par exemple, un groupe hydroxy, aliphatique, araliphatique, aroma- 
tique, carboxy, ester carboxylique, acylamino, amino, alcoyl amino, 

20 acyloxy, ether, nitro ou acide sulfonique ou des atome s d'halogene) 
ainsi que leurs sels physiologiquement compatibles. 

Sont particulierement interessants les composes . dans lesquels 
X repr£sente un groupe hydroxy ou acyloxy ou le reste d'un alcool ou 
d'un phenol, d'ammoniac ou d'un derive d* ammoniac tel qu'une amine 

25 primaire ou secondaire, lineaire ou ramifi^e on- cy clique, ou une 

hydrazine, d'un thiol ou d r un thiophenol, d'un cyanure ou d'une m4- 

thine reactive telle qu'un ac^tylacetate ou.un malonate, l*ac4tyl- 

comprend 

acetone ou le malondinitrile. L' invention ne / pas la 2-methyl- 

d -carboline qui est un compose* ancien ne presentant pas d' activite 
30 antivirale dans les essais effectues par la Demanderesse. 

C'est ainsi, par exemple, que les groupes X peuvent etre des 
groupes amino portant un ou deux groupes aliphatiques lineaires, ra- 
mifies ou cycliques, satures ou insatures, ayant de preference de 1 
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a 10 atomes de car bone, par exemple des groupes alcoyle, alcenyle, 
alcynyle ou cycloalcoyle, ou des groupes aryl aliphatiques ou aryle 
monocycliqucs, par exemple benzyle, phdneHhyle , phenyle ou tolyle. 
Les groupes X peuvent e"galement etre, par exemple, des groupes 0- 
5 aliphatiques ou S-aliphatiques, par exemple 0- ou S- alcoyle, alce- 
nyle, alcynyle ou cycloalcoyle. Les substituants N-, 0- ou S- ali- 
phatiques peuvent eux-memes porter d'autres substituants, par exem- 
ple des groupes amino, hydroxy ou thiol ou des groupes amino, ether, 
thioether ou acyloxy substitues, par exemple des groupes mono- ou 

10 dialcoylamino, alcoxy, alcoylthio ou acyloxy aliphatiques (ayant de 
preference de 1 a 6 atomes de carbone). Les groupes X peuvent aussi 
etre, par exemple, des substituants aliphatiques portant en position 
°< un groupe retirant des Electrons, par exemple un groupe car bo— 
xyle esteVlfie', cyano ou acylei- L es groupes X peuvent egalement ftre 

15 par exemple, des groupes acyloxy qui peuvent porter des substituants 
tels que des atomes d'halogene ou des groupes e*ther, par exemple 
des groupes acyte aliphatiqUe inferieur ou araliphatique monocycli- 
que ou aromatique* 

Plus particulierement, l 1 invention a pour objet des composes 

20 dans lesquels X represente un groupe alcoxy, par exemple un groupe 
rae*thoxy, butoxy, 2-di ethyl amino ethoxy, 2-hydroxye'thoxy, 3-hydroxy 
propoxy, 2- ( 2 * -hydro xy e* thoxy ) - £tho xy ou 2-(2 1 -/ 2"-hydroxyethoxv7- 
ethoxy) -ethoxy; un groupe amino, par exemple un groupe amino insub- 
stitue* ou un groupe me* thy 1 amino, butyl ami no, octylamino, 2-di e* thy 1 

25 amino-ethylamino , 2-hydroxypropylamino , 3-hydroxypropylaminOp 2- 

hydroxy-e'thyl amino, 5-hydroxy-n-pentylamino, 6-hydroxy-n-hexyl amino, 
3-methoxypropylamino, anilino, morpholino, N' -me*thyl -piperazino ou 
diethylamino; un groupe hydrazino; un groupe thioether, par exemple 
un groupe phenylthio, butyl thio, benzylthio ou 2-di e*thylamino ethyl - 

30 thio; un groupe cyano; un groupe methyle substitue", par exemple un 
groupe acetyl methyle, al c oxy c ar bony 1 methyle tel qu'un groupe e'thoxy 
carbonylmethyle ou di cyano methyle • Lorsque X represente un groupe 
acyloxy, il est d e preference un groupe ace*toxy, propionyloxy, phe*- 
nylace*toxy ou benzoyloxy. 

35 Les groupements particuliers pre*cites c once man t le substituant 

X en position 2 peuvent aussi avantageusement etre presents en outre 
en position 4. Comme autres substituants du noyau on citera, par 
exemple, en position 4, un. groupe nitro ou alcoyle, ou, en position 
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6, un groupe alcoyle, nitro, amino, alcoyl amino ou acyl amino , ou un 
atome d'halogene (par exemple de chlore). 

Le substituant R est de pre'fe'rence 1 'hydro gene , un groupe al- 
coyle ou un groupe dialcoylamino alcoyle ayant 1 a 6 atome s de car- 
5 bone dana chaque grouperaent alcoyle, ou un groupe ar alcoyle, par 
exemple methyle, eHhyle, propyle, hexyle, dimethylaminopropyle ou 
benzyl e. 

Les composes selon 1* invention peuvent former des sels d* addi- 
tion avec des acides, par eotemple avec des acides mineraux tels que 

10 les acides sulfurique, bromhydrique , chlorhydrique, phosphorique ou 
nitrique et/ou des acides organiques tels que des acides alcoyl 
sulfonlques ou arylsulfoniques ou les acides tartrique, citrique, 
malonique ou fumarique. Les composes possedant des groupe s acides 
peuvent former des sels avec des bases, par exemple des sels de me"- 

15 taux alcalins. 

Les composes selon 1* invention qui ont demontre* une activite 
particulierement inte*ressante dans les essais effectues sur des cul- 
tures tissulaires comprennent ceux indxque*s dans les tableaux I et 
IA rapporttfs ci-apres. 

20 Dans les tableaux l et IA. les co mposes sont identifies par 

rapport aux formules suivantes: 




( Tableau I) ( Tableau IA ) 



Les valeurs nume'riques sont en relation avec 1* activity antivi- 
rale, 1* activity antivirale e"tant d'autant plus elevee que la valeur 
nume"rique est plus elevee. Le prefixe A signifie activity dans deux 
25 essais • 

On peut voir, ainsi, que les nouveaux composes pre sen tent une 
activite* antivirale prononce'e contre les virus Herpes Simplex, Ade- 
novirus SV1 7, Influenza A2, Parainfluenza I, Rhino virus type I, 
Rhinovirus Type V et/ ou virus Coxsackie A21 • 
30 Les composes selon 1* invention possedent, de maniere surprenan- 

te, peu de toxicity par les voies or ale et sous-cutane*e et, par ir~ 
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TABLEAU I A 
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exemple, la 2-butylamino-tf-carbo*line a presente, chez la souris, tine 
DL 50 de 3 »5 g/kg (voie orale) et de 4 g/kg (voie sous-cutanee) . 

La 2-chloro-9-(3 '-dimethylaminopropyl)-oUcarboline pre*sente une 
activity neuroleptique- 
5 Les composes de formal e I selon 1 'invention, du fait qu'ils 

possedent une bonne activity antivirale, sont interessants en me*de~ 
cine humaine et ve*terinaire. 

La nouvelle substance antivirale peut etre presentee, anx fins 
d' administration, associee, si on le desire, avec on ou plusieurs 

10 vehicules ou excipients pharmaceutiques ou veterinaires ou autres 
agents medicamenteux appropries, par exemple, a 1 'administration pax 
voie orale, topique, rectale, intravaginale ou parenterale. On peut 
l'utiliser en meme temps que d'autres agents medicamenteux, par ex- 
emple des agents anti-inf lammatoires tels que des s-teroxdes (par 

15 exemple le 21 -phosphate de betamethasone) ou des antibiotiques tels 
que la tetracycline, par exemple. 

Les preparations solides destinees a la consommation par voie 
orale sont habitue 11 ement presenters sous forme de doses unitaires 
et comprennent, par exemple, des coraprime*s, des gelules, des pas— 

20 tilles, de la gomme a mac her et des bonbons medicamenteux. Chaque 
dose unitaire contient de preference de 0,05 a 4 g de substance 
antivirale active, ayantageusement de 0,1 a 1,0 g. La substance peut 
3tre administree, par exemple, de la 3 fois par jour, mais il est 
preferable que la dose quotidienne totale ne depasse pas 7 g« Les 

25 vehicules classiques pour ces preparations sont, par exemple, des 
sucres, des amidons, des alcools.de sucres, la gelatine, la gomme 
de chicle, le beurre de cacao, ainsi que d'autres agents necessai- 
res pour obtenir des compositions, tels que liants, lubrifiants, 
stabilisants, enrobages, aromes et colorants. Les compositions peu- 

30 vent egalement prendre la forme de preparations liquides a ingerer 
par voie orale, telles que solutions, suspensions, sirops, elixirs, 
emulsions, granules pour reconstitution avant utilisation,, etc • . 
qui peuvent contenir des agents- de mise en suspension, des agents 
emulsionnants, stabilisants et conservateurs, ainsi que des agents 

35 edulcorants, aromatisants bu colorants acceptables. Les composes 
peuvent etre prepares pour applications locales sur les muqueuses 
du nez et de la gorge et peuvent prendre la forme de pulverisations 
liquides on d' insufflations pulvcrulentes, de gouttes ou poramades 
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pour le nez, de badigeons pour la gorge, de gargarismes ou prepara- 
tions similaires. Les compositions topiques pour le traitement des 
yeux et des ore i lies et pour les applications externes peuvent Stre 
preparees en milieux huileux, aqueux ou pulverulents, sous la forme 
5 de preparations ophtalmiques et collyres classiques, de badigeons 
pour la peau, de lotions, cremes, pommades, poudres a saupoudrer, 
pansements medic amenteux, gouttes pour les yeux et lotions, etc.. 
II pent egalement etre avantageux de presenter les preparations sous 
forme d* aerosols pour les applications locales. Les suppositoires et 

10 pessaires peuvent contenir une base classique, par exemple de 1' 
huile de the'obroma, des polyglycols, des bases glyco-gelatineuses 
ainsi que, le cas echeant, des agents tensio-ac*if s. Les preparati- 
ons injectables peuvent prendre la forme de solutions aqueuses ou 
huileuses, d' emulsions ou de suspensions aqueuses ou huileuses ou 

15 de solides aux fins de re constitution avant utilisation. Comme ve- 
hicules appro pries on citera, par exemple, l'eau sterile apyrogene, 
les huiles acceptables par voie parent 6x ale, des esters huileux ou 
autres milieux non aqueux tels que le propylene glycol, contenant 
eVentuel lenient des agents de mise en suspension, dispersants, sta- 

20 bilisants, conservateurs, solubilisants, emulsionnants ou tampon. 

Les composes de formule I tels que demerits ici sont prepares, 
de facon appropriee, par les proce'des nouveaux suivants qui consti- 
tuent encore d'autres caracterristiques de l 1 inventions 
1. Les composes de formule I dans lesquels X est autre qu'un ato- 

25 me d'halog&ne ou qu'un groupe acyloxy peuvent etre prepares par 
reaction d'un compose de formule: 




A {.E 1 

(dans laquelle R a la signification pre*citce et est un groupe 
aliphatique ou araliphatique , le noyau, et ant insubstitue* ou substi— 
tue* comme defini ci-dessus mais e*tant insubstitue en position 2, et 
30 Y~ est 1 'anion d*un mono- ou polyacide organique ou inorganique) ou 
d*un compose de formule: 
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in 



(dans laquelle R 1 a la signification indiguee pour la formule II) 
sux un r^actif nucleophile, c'est-a-dire un rdactif qui fournit un 
nucleophile tel qu'un nucleophile carbone, oxyg£ne*» azote ou soufre. 
Par 1* expression "nucleophile carbone, oxyg^ne, azote* ou soufre" on 
5 veut designer ici des nucleophiles capables d'entrer en reaction 
nucleophile sur l f un de leurs atomes de carbone, d'oxygene, d' azote 
ou de soufre. C'est ainsi que les nucleophiles carbones peuvent 
provenir de cyanures et de m^thines reactives, par exemple d' esters 
maloniques, de malondinitriles, d» ace tylac States ou d' acetyl acetones 

10 et de leurs derives avec des metaux, par exemple de leurs derives 
avec des metaux alcalins. Les nucleophiles oxygen^s peuvent prove- 
nir d'hydroxydes, d'alcools et de phenols ainsi que d'alcoolates ou 
de phenolates. Les nucleophiles azotes peuvent provenir de 1" 
niac, d' amines primaires ou secondaires, cycliques ou cycliques, 

15 ou d'hydrazines. Les nucleophiles soufre*s peuvent provenir de thiols 
et de thiophenols ainsi que de leurs sels, par exemple de mercapti- 
des de metaux alcalins, de thiophenolates, etc.. 

Les composes de formules II et III sont decrits dans la demande 
de brevet ddposee ce jour par la Demanderesse pour "Derives d'aza- 

20 carbazoles, leur preparation et leurs applications". C'est ainsi 
que les 1-oxydes peuvent etre prepares a partir d'une C< -car bo line 
correspondante, insubstituee en 2, par reaction avec un peracide, 
par exemple l'acide peracetique oil trifluoro ou trichloroperaceti- 
que, l'acide perbenzoxque ou m-chloroperbenzoxque. 

25 On peut effectuer l'oxydation dans une gamme de temperature 

etendue, par exemple entre -20°C et 120°C. Tandis que l'acide m- 
chloroperbenzoxque oxyde rapidement a temperature ambiante, l'acide 
peracetique oxyde le mieux a environ 60°C. Le peracide peut gtre 
prepare separement, ou e*tre obtenu i n situ , en ajoutant l'acide car- 

30 boxylique correspondent, par exemple l'acide acetique, en meme temps 
que du peroxyde d'hydrogene. Dans ce dernier cas, il est souvent ne~ 
cessaire d'ajouter une quantite suppiementaire de peroxyde d'hydro- 
gene au cours de la reaction. 
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Les composes de forraule III peuvent etre prepares a partir des 
composes de forraule II par reaction avec un ester aliphatique ou 
ar aliphatique rEactif , par exemple un halogenure (par exemple chlo- 
rue, bromure ou iodure), un sulfate (par exemple sulfate de dime- 
5 thyle ou de diethyle), un ester sulfonylique tel qu'un toluene-p- 
sulfonate d'alcoyle ou un te*traf luoroborate de trialcoyloxoniunu 

II est pre"f Arable d'effectuer I'alcoylation ou I'aralcoylation 
a. une temperature comprise entre 0 et 150°C. 

Cette deraiere reaction avec 1 'ester reactif est effectue'e, de 
10 maniere appropri£e, en presence d'un solvant inerte, par exemple 
un hydrocarbure tel que le benzene ou le toluene ou un hydrocarbure 
halogene* tel que le chloroforme, ou en presence d'un exces de 1 'es- 
ter reactif qui, lorsqu'il est liquide, peut servir de milieu r£ac- 
tionnel. 

15 Les composes de forraule II (dans lesquels R est un atome d' 

hydrogene) sont transformed par traltement avec une base. L' 
Elimination du proton est reversible} 




II ( £ s H) III 



II est pre*fe*rable d'effectuer la reaction avec le rdactif nu- 
cleophile en milieu basique. Souvent, le nucleophile lui-meme est 

20 basique, par exemple, 1' ammoniac ou la me*thylamine, ou un alcoolate 
ou mercaptide de me'tal alcalin, mais 9 lorsque le nucleophile est 
neutre, on peut aj outer une base, par exemple un hydrure de me'tal 
alcalin tel que 1' hydrure de sodium ou de potassium, ou un hydroxyde 
de me'tal alcalin tel que 1' hydroxyde de sodium ou de potassium* Ou 

25 bien, on peut ajouter un me'tal alcalin tel que le sodium ou le po- 
tassium* 

Le milieu solvant utilise* dans la reaction peut Stre, par ex- 
emple, I'eau, un alcool, un solvant amidique substitue*, un Ether 
cyclique ou un solvant hydrocarbon^; cependant, dans bien des cas, 
30 on peut utili'ser un exces du reactif nucleophile, lorsqu'il est 
liquide a la temperature de la reaction. 

II convient d'effectuer la reaction nucleophile a une tempera- 
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ture pouvant atteindre 200°C, en utilisant un recipient scelle* lors- 
que cela est necessaire. 

On peut effectuer la. transformation des composes de formule II 
en composes de formule III eh utilisant une gamme etendue de bases 
5 comprenant, par exemple, des cyanures, hydroxydes, carbonates et 
carbonates acides de metaux alcalins, 1' ammoniac t des amines et des 
hydroxydes d' ammonium quaternaire ainsi que des rtsines e*c hang eases 
d' anions sous forme hydroxyle. Dans les conditions appropriees, le 
traitement avec beaucoup de ces bases conduit ensuite a la forma- 

10 tion d* ^— carbolines substitutes en 2, selon 1 'invention* 

Les so Ivan ts utili sables pour la transformation en la base d* 
anhydronium peuvent e*tre le rtactif lui-meme , ou toute. une gamme de 
solvants, par exemple des alcools. des melanges hydro-alcooliques, 
des ce tones, des ethers et des hydro carbures. 

15 2. Les composts de formule I dans lesquels X est autre qu'un 

atome d'halogene ou qu'un groupe acyloxy peuvent &tre prtparts par 
reaction d'un compost de formule I .dans lequel X est un atome d* 
halogene, particulierement un atome de chlore ou de brome, avec un 
reactif nucltophile tel que dtfini a propos du procedt 1. Lorsqu'on 

20 utilise un nucltophile oxygene", il est pre*fe*rable d'ajouter un ex— 
ces de 1 a 15 equivalents molaires d'une base telle que l'hydroxyde 
de potassium. 

De maniere appropriee, on peut habitue llement utiliser un exces 
du rtactif nucltophile a titre de solvant pour la reaction, mais. 
25 lorsque cela est possible, on peut utiliser l'eau ou un alcool in— 
ftrieur tel que 1'eHhanol comme diluants. 

On peut effectuer la reaction a la temperature du reflux du 
systeme, ou dans un recipient clos, a une temperature plus tlevte. 
Lorsqu'on utilise un nucleophile contenant a la fois un groupe 
30 amino et un groupe hydroxy, en 1' absence d f addition d'une base, la 
reaction a lieu par la voie de 1* atome d' azote. 

3. Les composes de formule I (dans lesquels X a la signification 
prtcitee et U est I'hydrogene) peuvent e*tre prepares, de maniere 
appropriee, par une adaptation de la synthese selon Graebe-Ullmann 
35 (c*. , par exemple. Freak & Robinson. J. 1938. 2013-15), en faisant 
reagir avec un acide un triazole repondant h la formule ayant la 
structure suivante i 
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Hal 

V VI 



( X ayant la signification precitee). 

L'acide pent Stre, par exemple, un acide mineral tel que l'acide 
sulfur ique ou phosphorique anhydre ou, mieux, l'acide polyphosphori- 
5 que. II est preferable d'effectuer la reaction a une temperature 
eiev^e, par exemple de 100 a 250°C, avantageusement d' environ 200°C. 

Les composes de formule V dans lesquels X est un halogene peu- 
vent etre prepares par diazotation d'un compose de structure: 




VII 



(dans laquelle Hal est un atome d'halogfenelpar exemple par reaction 
10 avec un nitrite, en presence d'un acide, avantageusement un acide 

mineral tel que l'acide chlorhydrique qui peut Stre melange a un 

acide aliphatique tel que l'acide ac^tique. 

Les composes de formule V dans lesquels X est le reste d'un 

nucle*ophile peuvent 8tre prepares a partir de composes de formule V 
15 dans lesquels X est un halogene, par reaction avec un rcactif nu- 

cieophile dans des conditions sensiblement identiques a celles dem- 
erit es& propos du pro cede (2) ci-dessus* 

Le compost de formule VII peut, a son tour, $tre prepare par 

reaction d'une o-phenylenediamine avec une 2,6-dihalogeno-pyridine 
20 de structure: 




VIII 
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(dans laquelle Hal est un atome d'halogene), eventuelleraent en pre- 
sence d'un agent de fixation des acides tel qu'un carbonate ou bicar- 
bonate de metal alcalin. 

On peut egaleraent preparer les composes de formule V en chauf- 
5 fant ensemble un compose de formule III et du benzotriazole. 

On peut preparer le compose* de formule VI par diazotation d'une 
2-anilino-3-amino-6-halogenopyridine obteniBpar reaction d'une 2,6- 
dihalog^no-3-nitropyridine (par exemple la 2,6-dichloro-3-nitro- 
pyridine)(A.B. Katritzky et al, J. 1967 (B), 1204) avec 1'aniline 
10 suivie de reduction du groupe nitro, par exemple par hydrogenation. 
4. On peut egalement preparer les composes de formule I (tels 

que decrita ici) par une adaptation de la synthase de Pschorr con- 
sistant a diazoter un compose de formule: 



H N 




IX 



(dans laquelle R et X sont tels que definis a propos de la formule 
15 I, B Stant autre que de l'hydrogene) de preference par reaction avec 
un nitrite en presence d'acide, et a traiter.le diazonium interm^- 
diaire par un catalyseur telle qu'un precipite de cuivre pulveru- 
lent. Une autre adaptation de cette reaction consiste a dia*oter 
un compost de formule: 

NH„ 




20 (dans laquelle H et X sont tels que definis a propos de la formule 
IX) et a traiter le diazonium intermediate par un catalyseur tel 
que le cuivre pulverulent. II est preferable d'effectuer la reac- 
tion de diazotation en solution aqueuse, et on peut effectuer 1' ad- 
dition du catalyseur (par exemple du cuivre pulverulent precipite) 

25 a une temperature eleve e> comprise entre 0 et 45°C. 

5. Les composes de formule I dans lesquels X est un groupe acyl- 
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oxy, peuvent etre prepares par reaction d'un 1-oxyde d' ot-carboline 
sur on anhydride utilise cbmme agent acylant. 

L' anhydride utilise corame reactif peut etre un anhydride syme- 
trique tel que l 1 anhydride ace*tique, 1* anhydride propionique, etc.. 
5 ou un anhydride mixte, par exemple des anhydrides mixtes aliphatique 
araliphatique- ou aromatique-sulf onylique ainsi que des anhydrides 
mixtes formes avec des acides alcoylcarboniques. L' anhydride peut 
etre represente par la formule XA dans laquelle X est un groupe 
acyle et A est un substituant, eliminable sous forme d* acide. C'est 

10 ainsi que A peut etre, par exemple, un groupe acyloxy carboxylique 
aliphatique, araliphatique ou aromatique tel qu'un groupe formyloxy, 
acetoxy, propionyloxy, benzoyloxy, etc.* ou un groupe alcoxy— car- 
bony 1 oxy, par exemple un groupe e'thoxycarbonyloxy ou isobutoxycar— 
bonyloxy, un groupe alcoyl-, aralcoyl- ou arylsulf onyloxy tel qu' 

15 un groupe m^syloxy ou tosyloxy ou un atome d'halogene. 

L' anhydride peut eVentuellement gtre engendre in situ , en uti- 
lisant des reactif s tels que I'halogenure d'acide correspondant, en 
presence d'un sel d'un acide carboxylique ou sulfonique, par exemple 
un sel de metal alcalin (sodium ou potassium). 

20 D'une facon generale, la temperature de la reaction est com- 

prise entre 0 et 150°C. Sans les conditions normales, un exces de 
1' anhydride utilise" comme re*actif sert de solvant re*actionnel, mais 
un solvant peut etre present (par exemple la pyridine, 1* acide ace- 
tique, etc.). 

25 Lorsque la position 9 est insubstituee , la reaction a egale- 

ment normalement lieu sur cette position pour introduire un groupe 
9-acyle. Lorsque ce groupe n'est pas desire*, on peut l*£liminer par 
hydro lyse dans des conditions acides ou ale alines. Le solvant uti- 
lise pour l'hydrolyse.est avantageusement un solvant polaire, par 

30 exemple l'eau ou un alcool aqueux* 

Lorsqu'on opere en milieu acide, l'hydrolyse selective, per— 
mettant d'eliminer seulement le groupe 9-acyle, est possible. Tou- 
tefois, lorsqu'on opere en milieu alcalin, le groupe 2-acyloxy est 
habitue llement transforme en hydroxyle et ne"cessite une acylation 

35 selective. Lorsque le groupement 1-oxyde n'est plus present, 1' acy- 
lation a lieu aisement sur le groupe 2-hydroxyle, sans attaque ap- 
preciable sur la position 9. D'une facon ge*nerale, on peut utiliser 
n'importe quel agent acylant approprie* pour 1* acylation des groupes 
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hydroxyle, par excmple les anhydrides de*crits ci-dessus, ou des 
halogenurcs decides, des cetenes, etc*. 

C'est ainsi, par exemple, que pour obtenir la 2-acetoxy-o(— 
carboline, on peut faire reagir un 1-oxyde d* o(— carboline avec 1" 
5 anhydride acetique a. temperature e*levee, afin d'obtenir la 2-ace*toxy 
9-acetyl-c(-carboline qu'on peut hydrolyser en milieu alcalin, par 
exemple a 1 ' aide d'une solution hydro-alcoqlique d'hydroxyde de so- 
dium, afin d'obtenir la 2-hydroxy-c(-carboline qu'on peut ensuite 
monoacyler par chauffage avec 1* anhydride acetique, obtenant ainsi 

10 le produit desire. 

Les composes de formule I prepares par l'un quelconque des pro- 
cedes 1 a 5 peuvent, si ne*cessaire, etre transf orme's en leurs sels 
physiologiquement compatibles, de n' import e quelle maniere appropriee 
par exemple par reaction avec un acide ou une base approprie*s. 

15 Pour obtenir un compose de formule I dans lequel B est un 

groupe aliphatique, araliphatique ou aromatique, on peut transfor- 
mer un compost? correspondent, dans lequel K est un atome d'hydro- 
gene, en un de ses derives de m£tal alcalin, par exemple par reac- 
tion avec un hydrure de metal alcalin tel que l'hydrure de sodium, 

20 suivie de reaction avec un re"actif RZ dans lequel It est un groupe 
aliphatique ou araliphatique et Z est un atome ou groupe qui se se"— 
pare sous la forme d'un sel forme avec le me*tal alcalin, par exemple 
un atome d'halogene ou un groupe hydrocarbosulf onyle ou sulfate* 
Un iodure d'alcoyle, par exemple l'iodure de me*thyle, re*agit facile- 

25 ment de cette maniere. 

Comme autre s modes de substitution en 9 on citera la reaction 
d'une ct -car bo line insubstitue'e en 9 et substitute en 2 avec du 
formaldehyde et une amine secondaire (reaction de Hannich), afin d f 
obtenir des composes 9-a»ino (tert • )m<Hhyliques, la reaction e*tant 

30 effectuee, par exemple, en milieu aqueux, 1' amine secondaire etant 
par exemple une dialcoylamine telle que la dimethyl amine ou une 
amine hete*rocyclique telle que la morpholine, par exemple* 

On peut preparer les 2-halogdno-ot-car bo lines ayant un substi- 
tuant en position 4 par reaction d'un 1-oxyde d' o< -carboline insub- 

35 stituee en 2 et substitute en 4 sur un oxyhalogenure de phosphore, 
selon le procede decrit dans la demande de brevet deposee ce jour 
par la Demanderesse pour "Nouvelles oV-carbo lines, leur preparation 
et leurs applications". On fait avantageusement rtagir 1 1 oxyhalogt- 
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nure de phosphore, do preference l'oxychlorure, dans un amide, un 
imide on une hydantolne K-substitues commc solvant, par exemple un 
dlalcoyl formamide ou adetamide tcl que le dimethyl formanide, ou 
est ajoute .en exces en presence de 0,5 a 5^ vol/ vol d'eau et d'un 
5 sel de metal alcalin ou alcalino-terreux, par exemple d'un haloge*- 
nure tel que le chlorure de lithium. Cost ainsi, par exemple, q 1 
on peut faire re*agir le N-oxyde de 4-chloro-ot-carboline avec I'oxy- 
chlorure de phosphore dans le dime* thy If ormamide, pour obtenir la 
2,4-dichloro-ot-carboline; par reaction avec un rdactif nucleophile, 

10 comme decrit ci-dessus, il est possible de remplacer les atomes d' 
halogene par des substituants identiques en les positions 2 et 4. 
Inversement, il est possible de faire r£agir un 1-oxyde de 2-halo- 
ge*no-d-carboline insubstituee en 4 avec 1 ' oxyhalogenuxe de phospho- 
re re*actif, comme ci-dessus, pour obtenir la meme 2,4-dihalogeno-c<- 

15 car bo line • 

On peut preparer des composes substituds en 6, selon 1* inven- 
tion, par substitution nucleophile d f une 2-halogeno-c<-carboline de 
depart possedant deja le substituant desire* en 6, par exemple un 
substituant 6-alcoylique, ou un substituant en 6 permettant d'obte- 

20 nir le substituant desire par reaction ulterieure, par exemple un 
groupe nitro qui peut f ournir un groupe amino par reduction, ou un 
groupe amino substitue* , ou un groupe acylamino substitue*, par re*— 
duction et acylation ou alcoylation* On peut ef fectuer la transfor- 
mation d'un groupe nitro en un groupe amino, amino substitue ou 

25 acylamino avant ou apres reaction sur la position 2 pour introduire 
le reste d*jm nucleophile. On peut ef fectuer la reduction du groupe 
nitro suivant un certain nombre de procedes, par exemple par reduc- 
tion a l'aide d* halogenure stanneux ou titaneux, . reduction metal/ 
acide ou hydrogenation catalytique, par exemple en utilisant un ca- 

30 talyseur du groupe du platine ou du nickel Baney. On pent realiser 
la substitution du groupe amino, par exemple, par reaction avec un 
ester reactif d'un radical hydrocarbone, par exemple un halogenure 
ou un sulfate. On peut ef fectuer 1' acylation, par exemple, par reac- 
tion avec un anhydride ou halogenure d'acyle. On peut preparer les 

35 2-haloge*no-cl-car bo lines 6— substitutes par substitution electrophile 
directe d'une 2-halogeno-^-carboline 6— insubstituee, par exemple par 
nitration ou halogcnation. On peut effectuer la nitration, par exem- 
ple, en utilisant le melange classique d'acides nitrique et sulfuri- 
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que. On peut effextuer 1 'halogenation on utilisant une source d* 
halogene positif, par exemple du chlore, du brome ou de l*iode mol&~ 
culaire. 

Les exemples suivants sont donnes a titre d* illustration de 1* 
5 invention. Toutes les temperatures sont en degres Centigrade. 
Exemple 1 

2-Amino-^-carboline (I ; K = H; X = Nfi^) 

On chauffe 2,0 g de me*thylsulf ate de l-methoxy-c(-carbolinium 

avec de 1 ' ammoniaque aqueuse (d. 0,88) (35 ml) dans un tube scelle*, 
10 a 110°, pendant 4 heures. On cbromatographie le solide resultant 

(lf03 g) dans du benzene sur si lice (100 g). Du benzene contenant 

de 5 a 2556 d* acetate d'ethyle separe un compost non identifie*, p.f. 

162-163° (0,27 g). Du benzene contenant 50% d'ace*tate d'ethyle donne 

I'amine brute (0,76 g). Par recristallisation dans I'dthaaol on ob- 
15 tient 0?45 g de 2-amino-d -carboline (38%), p.f. 202-203°, X max (EtOHj 

231, 262, 336 nm, (£ 42.000, 13.850, 19.500) (Trou^: C, 72,2; H,5,1; 

N, 23,0. Calcule*, pour : C, 72,1; H, 4,95; N, 22,9%). 

Exemple 2 

2-Hvdraz ino-d-carboline (I ; R = H; X = NHHH^) 

20 (a) On chauffe un melange de methyl sulfate de l-methoxy-c(-car- 

bolinium (l g) et d'hydrate d'hydrazine (98%; 10 ml), an reflux, pen- 
dant 3 heures. On refroidit le melange rdactionnel et on cristallise 
le solide (0,47 g) dans l'tfthanol, obtenant ainsi 0,29 g (455*) de 
,2-hydrazino-4-carbolin g . p.f. 185-187°, A max (EtOH) 233-234, 263, 

25 342 nm, (£ 35.800, 13.900, 19.700) (Trouv^: C, 66,5; H, 5,1; K, 28,2. 
Calcule* pour s C, 66,65; H, 5,1; N, 28,3%). 

(b) On traite 2 g de sulfate acide de 1-^thoxy-oWarbolinium 
comme ci-dessus* et on obtient 0,64 g (50%) de 2-hydr azino-C(-car bo- 
line, p.f. 181-185°. 

30 Le tableau II suivont rapporte un certain nombre d'autres ex- 

emples illustrant la preparation de composes a partir de m«Hhylsul- 
fate de l-methoxy-d-carbolinium, selon 1» invention. 

Les composes sont identifies par rapport a la formule suivantex 
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Kxemple 14 

2-Morpholino-d-carboline ( I ; R = H; X = ) 

On chauffe an reflux, pendant 2,5 heures, un melange de methyl 
sulfate de 1-methoxy-d-carbolinium (l g f 3,22 mmoles) et de morpho- 
5 line (20 ml). Apres Elimination de l'exces de morpholine, on repax- 
tit le residu entre du benzene et de l'eau. Par separation du ben- 
zene on obtient un solide (0,33 g) qu'on fait adsorber sur de la 
silice (30 g). Par elution a l'aide d'un systeme acetate d'e*thylB- 
benzene 1-1 on obtient un solide (0,029 g) qu'on identifie comme la 
10 2-morphol ino— A-c ar boline par chromatographic gaz-liquide, par com— 
paraison avec la substance authentique preparee a 1' exemple 41. 
Kxemple 15 

2-Hydroxy-*-carboline { I ; E = H ; X = OH) 

On chauffe au reflux, en agitant, pendant 3 heures, un melange 

15 de me'thylsulfate de 1-methoxy-^-cejboliiiium (0,5 g), de solution d' 
hydroxyde de sodium (a 40^ pds/vol, 4 ml) et d'eau (2 ml). On ref- 
roidit le melange r£actionnel et on recueille le solide, qu'on lave 
a l'eau. On neutralise le filtrat et les lavages par l'acide chlor- 
hydrique, et on cristallise le solide (0,18 g) dans I'e'thanol (trai- 

20 tement au charbon de carbonisation), obtenant ainsi .0,09 g (30jt) de 
2-hvdr oxv-d-c ar boline . p.f. 295° (decomp. )• 
Exemple 16 

2-Cyano-9-me , thyl-&-c ar boline (I ; B = Me: X m CN) 

TJne solution de cyanure de potassium (0,5 g) dans l'eau (2 ml) 

25 est ajoutee a temperature ambiante, en agitant, a une solution de 
methyl sulfate de l-m^thoxy-9-m^thyl-«t-carbolinium (0,9 g) dans 1' 
eau (5 ml). Un solide se separe presque imme*diatement, et on le re- 
cueille au bout d'une heure. Par cristallisation dans l'ethanol 
(traitement au charbon de carbonisation) on obtient 0,36 g (63?o) de 

30 2-cvano-9-m^thvl-oUcarboline . p.f. 152-163°, X max (EtOH) 249, 263, 
314 nm (£29.100, 22.500; 25.600) (Troinre: C, 75,5; H, 4,6; N, 20,5. 
Calculi pour C^H^ * c » 75,3; H, 4,4; N, 20,3^). 
Exemple 17 

2-Hydr oxy-9-ro 6* thyl -<*-c ar bo 1 ine (I ; R = Me ; X = OH) 
35 On ajoute une solution d* hydroxyde de sodium (a 40^ pds/vol, 

2 ml) a temperature ambiante, en agitant, a une solution de methyl 
sulfate de l-m^thoxy-9-methyl-ol-c ar bo linium (0,4 g) dans l'eau (2 
ml). Au bout de 2 heures, on filtre le melange, on lave le solide a 
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I'aide d'hydroxyde de sodium 2N puis a l'eau. On reunit le filtrat 
et les lavages et on les neutralise par I'acide chlorhydrique 2N 
et on recueille le solide (0,11 g) par filtration, puis on extrait 
le filtrat par le chloroforme. On cristallise un echantillon (0,04 
5 g) dans l'ethanol (traitement au charbon de carbonisation) , et on 
obtient 0,03 g (34^) de 2-hYdroxy-9-m^thyl-ci^carboline . p.f. 266- 
268°,>max (KtOH) 227, 264, 304 nm (£42.200, 13.300, 1 2.300) (Trou- 
ve: C, 72,7; n, 5,2; N, .13,8. Calcule pour C 12 n l0 N 2 ° « c t 72,7; H, 
5,1; N, 14, 1£). 
10 Kxemnle 18 

2- ( 2-Hvdr oxvnr onvlamino ) -O-carbol ine (I ; B = H; X = NHCB^CHOHCttj ) 
On chauffe au reflux, pendant 5 heures, un melange de te'tra- 
fluoroborate de 1-ethoxy-d-carbolinium (3,0 g), de l-aminopropan-2- 
ol (3,75 g) et de toluene sec (50 ml). On evapore le toluene et on 

15 lave le residu, dans le chloroforme, a l r aide d'une solution diluee 
de carbonate de sodium et a l'eau. On dissout le residu de 1' evapo- 
ration de la solution chlorof ormique dans de l'eau' contenant un pen 
d'acide chlorhydrique et on ajuste la solution a pH 4 a I'aide d* 
alcali, et on 1* extrait par 1' acetate d'e"thyle. Par evaporation de 

20 1* acetate d'e*thyle on obtient un solide collant (1,7 g) contenant 
trois constituents majeurs (chromatographie en couche mince)* On 
fait adsorber le produit brut sur des plaques de chromatographie 
preparative en couche epaisse de silice, et on developpe avec du 
chloroforme contenant 5^> de methanol jusqu'a separation. Far cris- 

25 tallisation dans 1' acetate d'ethyle, le produit brut (0,58 g) donnc 
0,32 g de 2- ( 2 ' -hydroxvpropylamino )- A-carboline p*re, p.f ? 185-7°. 
(Trouv<£: G, 68,7; H, 6,2; N, 17,1. Calcule* pour C^H^O : C, 
69,7; H, 6,25; N, 17,4#), A max (EtOH) 235, 265, 345 nm (£ 37.400, 
14.900, 21.400). 

30 Exemple 19 

2-(3 , -Hvdroxvpronvlamino)-d-carboline (I; R = H; X = NHCH^CH^CH^OH) 
On chauffe au reflux, pendant 7,5 heures, un melange de tetra- 
fluoroborate de l-e*thoxy-d-carbolinium (3,0 g), de 3-aminopropanol 
(5,0 g) et de toluene sec (50 ml). On evapore le toluene et on trai- 
35 te le residu par le chloroforme et l'eau. On recueille le solide 
jaune qui se separe (0,56 g), p.f. 135-175° et on le recristallise 
dans l'isopropanol, obtenant ainsi 0,29 g de 2- (3 '-hydroxvpropyl- 
amino )-d-car bo line pure, p.f. 163-166°. 
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Exemple 20 

2-BthoxvcajbonylmeHhvl-*-carboline ( I ; Ii = II; X = CH 2 C0 2 Et) 

On chauffe sur un bain de vnpeur, pendant 2,5 heures, un melan- 
ge de l-methoxy-*-ispcarboline (preparee a partir de i g de methyl 
5 sulfate de l-methoxy-*^carbolinium conone d e'er it dans la demande de 
brevet de*posee ce jour par la Demanderesse pour "drive's d'azacar- 
bazoles, leur preparation etleurs applications") et d'acetylacetate 
d'Ethyle (4 ml). Puis on refroidit le melange r^actionnel et on 
ajoute de l'eau. On cristallise le solide dans l'e*thanol (charbon de 
10 carb. )et on obtient 0,15 g (18, 5£) de 2-<Sthoxy-carbonylmethyl- g £ - 
carboline , p.f. 200-202° ♦ 
Exemple 21 

2-Acetonvl-dUcarboline (I ; K = H; X = C^COC^) 

On chauffe la l-me*thoxy-*-isocarboline prepare.e a partir de 

15 methylsulfate de l^e**hoxy-«^arbolinium (6,0 g) sur le bain de va- 
peur, dans 15 ml d' acetyl ace tone, pendant une hcure. On elimine le 
so Ivan t sous pression reduite et on chromatographic le residu, 
dans du benzene, sur silice (200 g). Par e*lution du constituent le 
plus polaire dans du benzene contenant 10 a 50$* d'ac^tate d*ethyle, 

20 Evaporation et recristallisatipn du residu (1,68 g) dans l'e'thanol 
on obtient 1,03 g (24$) de 2-ace"tonyl-*~carboline, p.f. 205-207°, 
A max. (EtOH) 230, 260, 301 nm ( £21.700, 14.700; 19.400) (TrouvE: 
C, 74,8; H, 5,4; N, 12,3. Calcule* pour C^H^^O : C, 75,0; H, 5,4; 
N, 12, 5£). 

25 Exemple 22 

2-Dicvanomdthvl-c^-carboline (I; B = H; X = CH^, N ) 

On chauffe, sur un .bain de vapeur, pendant une heure, un melan- 
ge de l-me*thoxy-d-isocarboline (preparee a. partir de me*thyl sulfate 
de l-me*thoxy— ©I— carbolinium(2 g) ) et de malondinitrile (5 ml). Pais 

30 on refroidit le melange reactionnel, on ajoute de l'eau et on cris- 
tallise le solide (1,44 g) dans un melange pyridine/benzene (char- 
bon de earb* ),obtenant ainsi 0,17 g (12£) de 2-dicyanome*thyl-Cfc-car- 
boline, p.f. 295-296°. Par recristallisation dans l'ethanol on ob- 
tient la 2-dicyanome*thyl-dUcarboline, p.f. 296-297° , A max. (EtOH). 

35 230, 250, 291 nm (£ 26.000, 16.600, 12.200) (Trouve: C, 72,6; N, 
3,8; N, 23,96. Calcule pour C^HgN^ : C, 72,4; H, 3,5; N, 24, l£). 
Exemple 23 

2-MEthoxy-cC-carboline (I ; 11 = H; X = OMe) 
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On ajoute 640 mg de 1-methoxy-ft-isocarboline au me thy late de 
sodium prepare en dissolvant du sodium (l,0 g) dans du methanol (10 
ml). On chauffc lc mdlange sur le bain de vapeur pendant une heure, 
puis on evapore le solvant. On traite le re*sidu brun a l'eau, puis 
5 on le separe par filtration et le lave a l'acide chlorhydrique 2N 
et a l'eau. Par recristallisation dans le methanol (charbon de carb. ) 
on obtient 150 mg (23£) de 2-raethoxy-cUcarboline . p.f. 166-169°, 
identique (spectre infrarouge) au compose prepare a partir de methyl 
sulfate de l-me'thoxy-H-aarbolinium. 

10 Exemple 24 

2-( 5 ' -Hydroyypentylamino )~9-^nethyl-tjt-carboline 

On chaUf fe 12 g de 2-chloro-9-methyl-o\-carboline et 30 ml de 5- 
hydroxypentyl amine, a 200°C, pendant 16 heures, dans un tube scelle. 
On repartit le melange rcactionnel entre du benzene et une solution 

15 de carbonate .de sodium 2N. On secoue I'extrait benzenique avec un 
exces d'acide chlorhydrique 2N , on separe le precipite solide par 
filtration .et on le seche. Par cristallisation dans le methanol on 
obtient le c hi or hydrate de 2- ( 5 1 — hydr oxypentyl amino )-9-me'thyl- c< — 
carboline . p.f. 200-202*, X ^ H 240 , 266 , 347 nm U 35.500, 13.500, 

20 22.200) (Trouve: C, 63,6; II, 7,0; CI, 11,8; N, 12,9. Calcule* pour 

C 17 H 21 N 3°" HC1 s C 9 63 ' 8; H ' 6 ' 9 ' C1 » N » 13 » 1 #)* 

Exemple 25 

2-(o—Aminoanilino)— 6— bromopyridine 

On chauffe ensemble, h 140°, pendant 8 heures, 10 g (0,092 
25 mole) de o-phenylene diamine et 25 g (0,105 mole) de 2,6-dibromo- 
pyridine. On repartit le produit entre du chloroforme et une solu- 
tion de carbonate de sodium. Par Elimination du chiorof orme on obti- 
ent une substance qui est adsorbee sur silice (500 g). Par e"lution 
a l'aide de quantites croissantes d* acetate d'Ethyle dans du benzene 

30 on obtient 21 g de di bromopyridine inchangee. On poursuit 1'eM.ution 
A o-and.no 
avec le meme solvant, et on obtient 2,2 g de 2- ^-anilino )— 6— bromo- 
pyridine . p.f. de 137 a 139° e~leve jusqu'a 141-142° apres cristal- 
lisation dansl^sopropanol, X ^ ano1 234 et 306 nm, (f 18.400 et 
10.400) (Trouve*: C f 50,4; H, 3,8; Br, 30,8; N, 15,5'. Caicule*, pour 

35 C 11 U 10 BrN 3 5 C ' 50 ' 0? H ' 3 ' 8 * Br ' 30 ' 3 5 K » 1 5,955). 
Exemple 26 

1-(6-.Bromopyrid-2-yl)-benzotriazole (V ; X = Br) 
Procede A 
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On traite une solution de 2 T (o-aminoanilino)-6-bromopyridine 
(2,2 g, 8,34 mmoles) dans I'ethanol (20 ml) et I'acide chlorhydrique 
5N (30 ml), a 0°, par une solution de nitrite de sodium (1,03 g, 
15 mmoles) dans l'eau (12 ml). On separe le precipite solide par 
5 filtration et on le cristallise dans I'ethanol, obtenant ainsi 
2,27 g de l-(6-bromonyrid-2-;yl ) -benzotriazole . p-f. 115-116°,^^ 
226, 236, 264, 272 et 308 nm. (£ 14.400, 14.300, 9.300, 8.400 et 
13.400) (Trouv£: C, 48,4; H, 2,7; Br, 28,9; K, 20,4. Calcule* pour 
C n H 7 BrN 4 : C, 48,0; H, 2,6, Br, 29,0; N, 20,456). 
10 Proc^ae* B 

On chauffe un melange de 2,6-dibromopyridine (2,0 g, 8,47 
mmoles) et de benzotriazole (1,0 g, 8,4 mmoles); la temperature in- 
terne atteint 210° lorsqu'il se produit un fort degagement de bro- 
mure d'hydrogene. Au bout de 5 minutes a 210°, on rcfroidit .la reac- 

15 tion et on extrait le goudron par 1' ether de petrole, obtenant . ainsi 
un solide (1,45 g). Par cri stall i sat ion dans I'ethanol on obtient 
0,55 g de l-(6-bromopyrid-2-yl ) -benzotriazole . p.f. 117-118°. Les 
spectres U.V. , I.E. et de KMN sont identiques a ceux de la substan- 
ce prepare*e par le procede A. 

20 gxemple 27 

2-Bromo-d— c arboline 

On chauffe du 1- ( 6-broraopyrid-2-yl ) -benzotriazole (3,5 g, 12,7 
mmoles) et de I'acide polyphosphorique (20 g), a 130°, pendant 6 
heures. On verse le melange reactionnel refroidi sur de l'eau et on 

25 separe le pre'cipite' solide par filtration, et on le seche. Par cris- 

tallisation dans le benzene on obtient 0,95 g de 2-bromo-ot-c arboline 

p.f. 290°,\ Et0H 222, 235, 261 et 304 nm (£ 35-700, 22.500, 14.400 
max 

et 17.500) (Trouve": C, 53,5; H, 2,9; Br, 32,0; N, 11,5. Calcule pour 
C^H^Br^ : C, 53,5; H, 2,8; Br, 32,3; N, 11,356). 

30 Exemple 28 

1- (6-Chlor onyrid-2-yl ) -benzotriazole (V ; X = Cl) 

On chauffe un melange de 2,6-dichloropyridine (22,2 g, 150 
mmoles) et de benzotriazole (17,8 g, 150 mmoles) jusqu'a une tempe- 
rature de 215°, sous un c our ant d' azote. Au bout de 2 heures; on 

35 refroidit le melange et on 1* extrait par le cyclohexane .chaud (800 
ml), en plusieurs portions. Par Elimination du cyclohexane on obti- 
ent un solide jaune (22,7 g) qui, par recristallisation dans l'alcool 
isopropylique, donne 16 g de 1- ( 6-chloropyrid-2-yl ) -benzotriazole . 
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p.f. 130-131°. \max (Eton) 235, 263 et 306 nm (r 12.700, 9.300 et 
11.000); (TrouveS C, 57,6; H, 3,1; Cl, 15,4; N, 24,6. Calcule pour 
C^CIN^ : C, 57,3; H, 3,1; Cl, 15,4; N, 24, 3£). 
Exemple 29 
5 2-Chloro-di-carboline 

On ajoute peu a peu 75 g (0,325 mole) de l-(6-chloropyrid-2 - 
yl)-benzotriazole, en agitant, a 400 g d'acide polyphosphorique, a 
160°. On effectue l 1 addition a une vitesse suffisante pour raaintenir 
la temperature a 160°. Apres 1' addition, on maintient la temperature 

10 a 160° pendant 30 minutes au bout desquelles on verse le melange 
re'actionnel sur 1 litre d'eau. On separe le precipite* solide par 
filtration , et on le seche (34,7 g). Par cristallisation dans 1' 
acetate de n-putyle on obtient 13,8 g de 2-chloro-tt-carboline . p.f. 
271-273°. X^ H 233, 259 et 301 nm (£ 21.200, 15.400 et 18.900) 

15 (Trouve: C, 65,1; H, 3,5; Cl, 17,3; N, 13,6. Calcule pour C^H^CU^ 
C, 65,2; II, 3,5; Cl, 17,7; N, 13, 8£). 
Exemple 30 

2-Chloro-9-methyl-dr-carboline (I ; R = CH^; X = Cl) 

En agitant, on traite une suspension de 2-chloro-c<-carboline 

20 (5,06 g) dans du 1 , 2-dime*thoxye*thane (120 ml) par 0,72 g d'hydrure 
de sodium. Au bout de 2,25 heures, on traite la solution jaune pale 
par I'iodure de methyl e (4,26 g). On conserve le melange a tempe- 
rature ambiante pendant 2,5 heures, et on e" limine le solvant sous 
vide. On lave une solution chlorof ormique du residu a l'eau, et on 

25 seche. Par Elimination du solvant on obtient un solide qui, par 

cristallisation dans l'alcool isopropylique donne 3,8 g de 2-chloro- 
9-m6thyl-4 -carboline . p.f. 126-128°, 222, 266, 301 et 335 nm 

(r 35.000, 18.700, 18.800 et 3.600) (Trouve: C, 66,6; H, 4,3; Cl, 
16,4; N, 12,7. Calculi, pour ^^C^x C, 66,5; H, 4,2; Cl, 16,4; 

30 N, 12,9£). 

Les Tableaux III et IV suivants rapportent un certain nombre 
d'autres exemples illustrant la preparation de composes selon 1» 
invention a partir de 2-halo-ef-car bo lines. 

Les composes sont identifies par rapport a la formule suivante: 
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Precede* genera* utilise* pour les exemples 31 a 53 
On chauf fe ensemble le compose 2-halogeno et le reactif nucleo- 
phile, dans les conditions de temperature et de temps indiqu6es au 
tableau. Lorsque la temperature de la reaction est superieure au 
5 point d 1 Ebullition du milieu reactionnel, on utilise un tube scelle*. 
Un exces du reactif nucleophile sert de milieu solvant dans tous les 
cas, sauf indication contraire. Lorsqu'on ajoute une base, on 1 'uti- 
lise en exces par rapport a la quantity stoechiometrique, par exem- 
ple en un exces de 2 a 4 moles. On fait re*agir 1' ammoniac sous for- 

10 me de solution aqueuse, (densite 0,88) dans un autoclave. On fait 
reagir la me*thylamine en solution dans I'^thanol. Au tableau III 
B = H et, au tableau IV, B = me*thyle. Au tableau III les indications 
1 et 2 portees en indices superieurs indiquent que la substance de 
depart est, respectivement, la 2-bromo-^-carboline et la 2-chl»ro-C(- 

15 carboline. Au tableau IV, la substance de depart est la 2-chloro-9 - 
methyl- o^ -car bo line. 
Bxemple 54 

2 . 4-di chloro-fl-carbo line 

On ajoute 5,2 ml d'oxychlorure de phosphore a une suspension 

20 agite'e de 1-oxyde de 4-chloro-d-carboline (6,2 g) dans le dimethyl 
formamide (60 ml). An bout d'une demi-heure, on chauf fe le melange 
sur le bain de vapeur pendant 3/4 d'heure, et on le laisse reposer 
pendant une nuit a temperature ambiante. On verse le melange reac- 
tionnel sur 500 ml d r eau, et on le neutralise a l'aide de carbonate 

25 de sodium; on recueille le precipite* solide (7,0 g)et on le cris- 
tallise dans le 2-methoxye , thanol (100 ml). On fait digerer le pro- 
duit cristallin (4,78 g), pendant une heure, sur le bain de vapeur, 
avec un melange d*e*thanol (60 ml) et de solution d'hydroxyde de so— 
dium 2N (60 ml). On dilue ce melange avec de I'eau, et on separe par 

30 filtration 4,38 g de 2 .4-dichloro-rf-carboline . p.f. 303°. Par re- 
cristallisation dans le 2-methoxyethanol bouillant on obtient la 
2,4-diehloro-*t-carboline pure, p.f. 305-307°. (Trouve: C, 55,5; H, 

2,8; CI, 30,1; N, 11,9. Calcule* pour C 11 H 6 C 1 2 N 2 5 C * 55,7j H ' 2,55} 
CI, 29,9; N, 11, 8£). X max (EtOH) 240, 263, 301 nm (£ 26.000 - 21.700, 
35 17.800). 
Exenrple 55 

2. 4-Pi-n-butylamino-t)L-carboline 

On chauffe un melange de 2,4-dichloro-d-carboline (0,50 g) et 
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de n-butylamine (7,0 ml), dans un tube scelle, jusqu'a 200°, pendant 
19 heures. Apres ref roidissement, on evapore le melange reactionnel 
a sec et on triture le r£sidu avec une solution dilute de carbonate 
de sodium, obtenant 0,648 g de produit brut, p.f. 160-163,5°. Par 
5 recristallisation dans l^sopropanol on obtient 0,48 g de 2 . 4-di— n— 
butvlamino-dl-car boline . p.f. 163-165° A^^ H 240, 317 nm (£ 37.000, 
24.100) (Trouve: C, 72,2; H, 8,25; N, 17,8. Calcule, pour C^H^^ : 
C, 73,5; H, 8,45; N, 18,05^). 
Exemple 56 

10 2-Chloro-9-(3 '-dimEthylamino-propyll-d-carboline 

On agite 2,02 g de 2-chloro-d-carboline et 0,66 g d'hydrure de 
sodium, pendant 0,25 heure, dans 40 ml de 1 , 1-dime'thoxye'thane.' On 
ajoute une solution de 5,3 g de chlorure de 3-dime'thylaminopropyle 
dans 30 ml de benzene, et on chauffe la solution au reflux pendant 

15 8 heures. Par Elimination du solvant on obtient un solide qu'on re- 
partit entre du benzene et de 1'eau. Par evaporation du benzene on 
obtient une gomme jaune (2,5 g) qu'on dissout dans I'e'thanol (10 ml) 
Par acidification a 1'aide de bromure d'hydrogene ethanolique on 
obtient 2,2 g de bro mhydrate de 2— chloro— 9— (3 ' —dimethyl aminopronyl ) 

20 o(-carboline , p.f. 215-218° (dans l^thanol), \ 235, 265, 301 5 

334 nm (£ 21.600, 15.600, 18.800, 4.950). (TrouvE: C, 51,9; H, 5 9 2 5 
Br, 21,9; N, 11,6. Calcule pour C^H^Cl N^.HBr : C, 52,1; H, 5,2; 
Br, 21,7; N, 11, 4£). 
Exenrple 57 

25 2-(n-Butylthio)-d c -carboline ( I ;R = H; X = SCH^^CH^Cttj ) 

On chauffe ensemble 1,0 g de 2-chloro— ct-carboline, 5 ml de n- 
butane thiol, 0,3 g d f hydroxyde de potassium et 0,5 ml d'eau, a 250° , 
dans un tube seel 14, pendant 16 heures. On reprend le produit par 
chloroforme et on le lave a l'eau et a l'aide d'une solution d'hy— 

30 droxyde de sodium. Par Evaporation du chloroforme on obtient 0,3 g 
de 2-(n-butylthio)-QL-carboline, p.f. 197-198° (dans l'alcool iso- 
propylique : forme cristalline differente de celle de*crite a X* 
exemple 9 ) 237, 261, 337 nm (fc 27.900, 16.500, 19.500) (Trou- 

vE : C, 69,8; H, 6,1; N, 10,6; S, 11,5. CalculE pour C^H^N^S r 

35 C, 70,3; H, 6,3; H, 10,9; S, 12,5£). 
Exemple 58 

2-Chloro-9 -n-nronvl-d-carboline ( I ; B = CH^CI^; X = Cl) 

On met 3,0 g de 2-chloro-e(-carboline et 0,43 g d'hydrure de 
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sodium en suspension dans 75 ml de 1 , 2-dimethoxyethane see, et on 
agite pendant 2,5 heures. On ajoute 1,75 ml d'iodure de n-propyle et 
on chauffe le melange au reflux pendant 2 heures. L'examen d'une 
portion aliquote par chromatographie en couche mince montre que la 
5 reaction n'est pas terminee. On ajoute encore 0,43 g d'hydrure de 
sodium et 1,75 ml d'iodure de n-propyle, et on continue a chauffer 
pendant encore 1,5 heure. Par addition d'eau (0,5 ml) et evaporation 
a sec on obtient on solide qu'on repartit entre du chloroforme et 
de l'eau. Par Elimination du chloroforme on obtient 2,3 g de 2- 
10 chloro-9-n-propyl-o[-c ar bo line . p.f. 77-78° (dans 1'alcool isopropy- 
lique), *j^ H 265, 301, 338 nm (£ 20.500, 20,000, 4.680) (Troirre*: 
(C, 68,2; H, 5,3; Cl f 14,1; N, 11,1. Calculi pour U^jCU^ * 
C, 68,7; H, 5,3; CI, 14,5; N, 11,4*). 
Example 59 

15 2^(3 , -n-Butoxypr6pylamino)~9-n-oropvl~*> carboline (I ; R . CH 2 - 
CH^CHy X = NHCB^CH^^aBu 11 ) 

On chauffe 1,09 g de 2-chloro-n-9-propyl-ri-c arboline et 6 ml 
de 3-n-butoxy-propylamine, a 200°, dans un tube scelle* pendant 16 
heures. Par dilution a l'eau et extraction a I 1 aide de benzene, on 

20 obtient un solide (3,0 g) dont on fait passer une solution benz Uni- 
que sur une colonne d ' alumine Koelm (Quality 1; 100 g). & l'aide d* 
un systeme benzene-Ether 1-1 on elue la 2- ( 3 ' -n-butoxypropvl amino )- 
9-n-nr onvl^A-c arboline qu'on transforme en bromhydrate a l'aide de 

bromure d'hydrogene Ethanolique, p.f. 79-80° (dans I'acEtate d'Ethy- 
StOH 

25 le *» *max 241 » 266 ' 340 43.200, 13.500, 22.000) (TrouvE: C, 

59,7; H, 7,2; Br, 18, 9| N, 9,6. Calculi pour C^H^Brl^O : C, 
60,0; H, 7,2; Br, 19,0; N, 10,0#.) 
Exeaple 60 

2-(6 '-Hvdroxvhexyl amino )-9-n-propyl-4-c arboline 

30 ( I ; B = CH^CB^C^ ; X = NH(CH 2 ) 6 0H ) 

On chauffe 0,54 g de 2-chloro-9-propyl-a-c arboline et 1,06 g 
de 6-hydToxyhexyl amine, pendant 7 heures, a 185°. Par dilution a 1' 
eau on obtient la 2- ( 6 ' -hydroxyhexvl amino ) -9-n-propyl-ci-c arboline 
p.f. 89-91° (dans 1' ether), x ^ H 240,5, 265, 342 nm (£40.300, 

35 14.000, 21.100) (Trouve*: C, 72,4; H, 8,2; N, 12,7. Calculi pour 

C 2D H 27 N 3°' i *2° 5 C > 71 ' 9 * H * 8 » 4 * N ' 12,696). 
Kxemple 61 

2-(3 '-Isopropoxypropylamino )-9-n-propyl-4i-c arboline 
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(1 ; K s CI^CH^I^ ; X = NHCH^CH^CI^, OPr* ) 

On chauffe 1 g de 2-chloro-9-propyl-flfc-carboline et 6 ml de 3- 
(Lsopropoxy)-propylamine a 2000, pendant 16,5 heures. Par dilution & 
l'eau et extraction au benzene on obtient une gomme qu'on fait pas- 
5 ser, en solution benzenique, sur une colonne d'alumine Voelm (Qua- 
lite* I; 100 g). Un systeme benzene-ether 1-1 e"lue la 2-(3 '-iaoprc^ 
poxypropylamino)- 9-n-propyl-^arboline qu'on transforme en bromhy- 
drate (0,6 g), p.f. 111-112° (dans I'acetate d»eHhyle), X Et0H 240,5, 
266,5, 342 nm (£42.760, 15.500, 22.800) (Trouve*:.C, 58,8; H, 7,0? 
10 Br, 19,5; N, 9,8. Calcule pour C 2() H 28 BrN 3 0 s C, 59,1; H, 6,9; Br, 
19,7; N, 10, 3£). 
Kxemple 62 

2.4-Dichloro-9-forniyl-dr-carholine 

On chauffe un melange de 2,4-dichloro-*-carboline (0,50 g), de 

15 dime*thylformamide (7 ml) et d'oxychlorure de phosphore (0,5 ml), sur 
le bain de vapeur, pendant une heure. On verse le melange reaction- 
nel refroidi sur de l'eau (environ 25 ml) et on recueille le preci- 
pite solide (0,504 g). On extrait une partie (0,25 g) par un me*laa~ 
ge de cyclohexane (20 ml) et de benzene (10 ml), on filtre et on 

20 evapore a sec, obtenant ainsi 0,224 g du compose 9-formylique lege- 
rement brut, p.f. 154-6,5°. Par recristallisation dans du methanol 
contenant un peu de benzene on obtient la 2,4~dichloro-9-f ormvl^ 
carboline, p.f. 158-60,5°, \*™ H 240 , 264 , 302 nm (a 27.900, 22.3C0 5 
18.700) (Trouve*: C, 54,6; H, 2,5; CI, 26,6; N, 10,5. Calcule*, pour 

25 C^Cl^O z C, 54,35; H, 2,35; Cl, 26,75; N, 10,55*). Ce compos* 
est decele comae interme"diaire lors des preparations de 2,4-dichloi?© 
-«4-carboline (Exemple 54). 
Exemple 63 

2-Chloro- 9-ffleHhvl-rf-carboline (I ; X = Cl; R = Me) 

30 On traite une solution de 3-amino-6-chloro-2-(N-m4thylanilino)- 

pyridine (1,17 g) dans l»eau (94 ml) et 1'acide sulfurique (12 ml), 
goutte a goutte, a 5°, par une solution de nitrite de sodium (0,37 g) 
dans I'eau (10 ml). Puis on ajoute peu a peu 4 g de cuivre pulveru- 
lent, en 15 minutes; au cours de V addition, on eleve la temperature 

35 jusqu'a 45°. Par extraction k 1'acetate d'ethyle on obtient 0,528 g 
de 2-chloro-9-methvl-d^carboline semblable au produit prepare a 1" 
exemple 30. On prepare la substance de depart comme suits 
(a) On chauffe au reflux, pendant 2 heures, 1,2 kg de 2,6-dichloro- 
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3-nitro pyridine, 345 ml de H-m^thyl-aniline et 320 g de bicarbonate 
de sodium dans l'ethanol ( 10 1 ) . On filtre la solution chaude et, 
par refroidissement, on obtient 1,142 kg de 6-chloro-2-(N^etb, Y l- 
-niiinol-3-nitroT>vridine . p.f. 75-7 7 o, X ^ 29% 398 ^ (£ 

5 14.600, 11.400 , 2.870) (Trouve*: C, 54,7; H, 3,8; CI, 13,6; fc, 15,8. 
Calculi pour C^^CU^ : C, 54,7; H, 3,8; CI, 13,5; K, 16,05«). 
(b) On traite 0,73 g de 6-chloro-2-(N-iDethylaniXino)-3-nitropyri- 
dine dans 10 mi d'acide acetique aqueux a 10#, a 80°, par i g de fer 
pulverulent, et on maintient a cette temperature pendant 30 minutes. 

10 On rend basique a l'aide d'une solution de carbonate de sodium et 
on extrait par le benzene, obtenant ainsi 0,36 g de 3-amino-6-chloro 
-2- (N^m^thvlanilino )-pyridine , p.f. 94-97° (dans l'alcool isopropy- 
lique), X Et ° H 240, 331 nm (£ 22.600, 12.250). (Trouv4: C, 61,5; H, 
5,3; CI, 15^0; N, 17,7. Calculi pour C^H^CU^ J C, 61,5; H, 5,2; 

15 El, 15,2; N, 18, 0£). 
Exenrple 64 

2- ( 3 ; -Hydroxypropvloxv ) -9-methvl-*-c ar bo 1 ine 

On ajoute 1,5 g de 2-chloro-9-me~thyl-*-carboline a une solution 
d'hydrure de sodium (0,25 g) dans le propane-1 , 3-diol (5,0 ml) et 

20 on chauffe le melange a 180°, pendant 5 heures. Par dilution a 1" 
eau on obtient un solide (1,4 g) qu'on dissout dans le chloroforme 
et applique sur trois plaques de silice de 20 x 20 cm. Le develop- 
pement a l'aide de methanol a 2£ dans le chloroforme separe le 
produit en quatre bandes. Par e*lution de la bande se deplacant la 

25 plus lentement par du methanol a 10£ dans le chloroforme on obtient 
0,15 g de 2-(3 , -hydroxypropyloxy)->9--methvl^^-c arboline . p.f. 74-76° 

x Et0H 227t 264> 302 nm (£49.800, 15.550, 17.000). (Trouve*: C, 70,0} 
H,^; N, 10,8. Calculi pour C^H^N^ : C, 70,3; H, 6,3; N, 10, 9^ 
Exemnle 65 

30 2- (6 1 -Aminohexvl nmino )»9-m^thvl-dl-carboline 

On chauffe a 200°, pendant 5 heures, 0,75 g de 2-chloro-9- 
me*thyl-cUcarboline et 2,7 g d 'hexame thy lene-l,6-di amine. On obtient, 
pur dilution dans de l'eau, une substance qu'on dissout dans 1' 
e~thanol (10 ml) et qu'on acidifie par une solution e*thanolique de 

35 bromure d'hydrogene, obtenant ainsi 0,7 g de dibromhydrate de 2-(6»- 
»mi T >nh f >xvlamino)-9-iD^thvl-^-carboline , p.f. 251-153° (dans l'alcool 
isopropylique) (Trouve*: C, 47,2; H, 6,0; Br, 33,7; N, 12,2. Calcule 
pour C 12 H 24 N 4 2HBr: C, 47,2; H, 5,7; Br, 34,9; N, 12,2g). 
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Exemple 66 

2-Anilino~9-methyl«-ci~carbolihe 

On chauffe 0,5b g de 2-chloro-9-methyl-*<-carboline et 2 ml d' 
aniline, a 250°, pendant 16 heures, dans un tube scelle\ On repartit 
5 le produit entre du benzene et une solution de carbonate de sodium. 
Par elimination du benzene on obtient 0,31 g de 2-ani 1 ino-9-methyl- 
°* -car bo line . p.f. 132-133* (dans l r ether isopropylique puis dans 
I'alcool isopropylique), X ^ H 233, 265, 357 nm (* 34.700, 24.800, 
38.300) (Trouve: C, 79,3; H, 5,2; N, 15,5. Calcule pour Q^^^ t 
10 C, 79,1; H, 5,5; N, 15,4£). 
Exenrple 67 

2-Chloro-6-nltro-ct— carboline 

On agite 5 g (24,6 mmoles) de 2-chloro-^-carboline avec 10 ml 
d'acide nitrique concentre (d, 1,42) pendant 18 heures. En versant 

15 le melange sur de l'eau on obtient un solide qu'on recristallise 
dans le dimethylf ormamide , obtenant ainsi 3,55 g (58£) de 2-chloro— 
6-nitro-d-carboline sous forme d' aiguilles creme, p.f. superieur a 
410°; X A " t011 231, 286, 304 nm ( solution saturee) (Trouve^ C, 53, 5$ 
H, 2,5; CI, 14,5; N, 16,6. Calculi pour C^^CIN^ : C, 53,3; H, 

20 2,44; CI, 14,32; N, 17, (#); 
Exemple 68 

2— Butylamino-6--nitro-cl -carboline 

On chauffe 1 g (0,45 mmoles) de 2-chloro-6-nitro-<*-carbQline oii 
6 ml de n-butyl amine , pendant 16 heures, dans un tube scelle*. On 

25 e limine l'exces de n-butyl amine et on traite le re*sidu par le carbo- 
nate de sodium 2N, on diss out dans le chloroforme et applique sur 
quatre plaques de 20 x 20 cm recouvertes d'une couche epaisse(l,5 
mm) de silice-HF. Far elution a 1 • aide de methanol a 2jtf dans le 
chloroforme on obtient 333 mg (299°) de 2-butyl amino -6-nitro-o<- 

30 carboline (dans le chloroforme) , p.f . 189-190° 9 \ ™ H 225, 272, 
298, 338 nm (£26.560; 13.650; 12.700, 38.260). 
Exemple 69 • 

2- ( 2 1 -Pi 6 1 hy 1 amino 4 1 hy 1 amino4£-ni tro-dUc ar bo 1 ine 

On chauffe 500 mg (2,02 mmoles) de 2-chloro-6-nitro-o(-carboline 
35 et 5 ml de N,N-di£thyl ethylene diamine dans un tube sceUe", a 200°, 
pendant 15 heures. On verse le melange sur de l'eau et on recristal- 
lise le solide orange* dans l'e'ther, obtenant ainsi 216 mg (32£) de 
2- (2 1 -di ethyl amino e*thyl amino ) -6-nitro-ti-carbo line » p.f. 170-175°. 
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y BtOH 27Q 297 338; ^ 13.800, 12.000, 37.900) (Trouve: C, 61,8; 
max 

H f 6,4; N, 20,7. Calcule pour C^^H^ : C, 62,4; H, 6,5; N, 21 ,4$ 
Bcemule 70 

9-Benzyl-2-chloro-6-nitro-c'r-carboline 
5 On agite 96 mg (4 mmoles) d'hydrure de sodium, pendant une heu- 

re, avec une suspension de 2-chloro-6-nitro-<<-carboline (495 mg, 2 
nmoles) dans le glyme (25 ml). On ajoute 1,2 ml (10 mmoles) de bro- 
mure de benzyle et on chauffe le melange au reflux pendant 3 heures. 
Qa. e*limine le solvant et I'exces de bromure de benzyle, sous vide, 

10 puis on lave le re'sidu a l'eau, obtenant ainsi un solide jaune qui 
fournit des aiguilles jaune pale de 9-benzyl-2-chloro-6-nitro-<* - 
carboline dans l'acetate d'Sthyle- (423 mg, 62$), p.f .. 220°, X^™ H 
232, 253 + , 288, 300 + , 335 nm (£ 28.700, 13.900, 27.900, 25.300, 
14.300) tinflexion. (Trouve*: C, 64,2; H, 3,6; CI, 10,6; N, 12,6. 

15 Calcule, pour C^H^CIN^ x C f 64,0; H, 3,58; CI, 10,5; N, 12,5£). 
Exemple 71 

9-Benzyl-2-butylamino-6— nitro-dl-carboline 

On chauffe 750 mg (2,22 mmoles) de 9-benzyl-2-chioro-6-nitro-eC- 
carboline avec 10 ml de n-butylamine , pendant 12 heures, a 200°, 

20 dans un tube sceUe". Apres avoir e~l inline I'exces de butyl amine et 
avoir lave' a l'aide de carbonate de sodium 2N, on cristallise le re'- 
sidu huileux dans I'ethanol, obtenant ainsi 524 mg (63£) de 9 -benzyl 
-2-butylamino-6— nitro-<*-carboline sous forme de spares jaune vif , 
p.f. 131-2° , \ Et0D 228, 277, 300, 338 (c 26.500, i4.000; 14.500; 

25 43.500) (Trouve^ C, 70,5; H, 5,8; N, 14,8. Calcule* pour C 2 2 H 22 N 4°2 S 
C, 70,6; H, 5,92; N, 15, 00). 
Exemple 72 

2 . 6_Dichl oro—9-me'thyl-d-carboline 

On ajoute lentement un melange de chlore 0,71 g, 24 mmoles) 

30 dans le te*trachlorure de carbone, a 3,5 g (16,2 mmoles) de 2-chloro- 
9-me*thyl-c(-carboline dans un melange de tetrachloride de carbone 
(40 ml) et de chloroforme (10 ml). Apres avoir agite* pendant une 
heure, on traite le melange par I'hydroxyde de sodium 2N (30 ml), 
et on eVapore la phase organique a sec. Far recristallisation du 

35 re'sidu, d' abord dans le benzene (10 ml) puis dans le petrole leger 
(eb. 80-100°) on obtient 750 mg (18£) de 2 . 6-dichloro-9-me'thyl- <*- 
carboline , p.f. 185-1 88°.. Une troisieme recristallisation (pe'trole 
le*ger, eleve le point de fusion jusqu'a 188-190°, X max (EtfiH) 227, 
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269, 307 (£ 49.800, 20.300, 23.300) (Trouve: C, 57,1; H, 3,5; CI, 

28,1; N, 10,9. Calcule pour C 12 H 8 C1 2 N 2 S Cf 57,4; Uf 3,2j Clf 28j>2? 
N, 11 ,2^). 

exempli: 73 

5 2-Butvlamino-6-chloro-9^ethyl-o;-carboline 

On chauffe 350 mg (1,39 mmole) de 2, 6-dichloro-9-m£thyl-ci-CE^- 
boline et 2,5 ml de butyl amine, pendant 16 heures, a 200°, dans un 
tube scelle. On repartit le melange entre de 1* acetate d'ethyle et 
de I'eau. On elimine 1* acetate d'ethyle, et on obtient une huile qvi* 
10 on traite par une solution ethanolique de chlorure d'hydrogene puis 
par 1' ether, obtenant ainsi 0,4 g de chlorhydrate de 2-butylamino- 

K"fcOH 

6-chloro-9-Hnethvl-oC-carboline . p.f. 194-196° Uthanol), XZ\T 245 » 

max 

267 1 , 349 (solution saturee), 'inflexion. (Trouve'r C, 58,9; H, 5,9; 
N, 12,4; CI, 21,7. Calcule pour C^H^ClN^HCl : C, 59,3; H, 5,i9; N, 
15 12,9; CI, 21,9^). 
Exemple 74 

6-Chloro-2-(5 '-hydroxypentyl amino )-9-me'thyl-<*-carboline 

On chauffe 300 mg (1,19 mmole) de 2, 6-dichloro-9-me"thyl-dUcar- 
boline et 0,5 ml de 5-aminopentanol a -190°, pendant 3 heures. On re— 

20 par tit le melange entre de 1" acetate d'ethyle et de I'eau, la phase 
organique dormant une huile. Par acidification au chlorure d ' hydro— 
gene Ethanolique suivie de traitement a 1' ether, on obtient 213 mg 
de chlorhydrate solide de 6— chloro-2-(5 ' -hydroxypentyl amino )-9- 
roeHhyl-*-carboline , p.f. 213,5-215,5° (ethanol) , X 245,5, 267 

25 350 nm (t 46.800; 12.300; 28.300). + inflexion. (Trouve': C, 57,0; H, 
5,8; CI, 20,3; N, 11,5. Calculi pour C 17 H 2() ClK 3 0. HC1 1/4.^0 t 
C, 57,0; H, 6,0; Cl, 19,8; N, 11, 7#). 
Exemple 75 

2-Chloro-9-me*thyl-6-nitro-ol-carboline 

30 On ajoute 780 mg (32,4 mmoles) d'hydrure de sodium a une sus- 

pension agitee de 2-chloro-6-nitro-*_carboline (7,3 g, 29,4 mmoles) 
dans le glyme sec (200 ml). Au bout d'une heure, on ajoute 2 ml d 9 
iodure de methyl e et on agite le melange pendant encore une heure. 
On detruit l'exces d'hydrure de sodium en a j out ant quelques gouttes 

35 d'eau, on elimine la majeure partie du glyme et on ajoute du carbo- 
nate de sodium 2N. On obtient un solide jaune qui, par recristalli- 
sation dans 1' acetate de butyle, donne 5,0 g de 2-chloro-9-methyl~ 
6-nitro-rt-carboline . p.f. 269-271 0 . A Kt0H 231, 254+, 258, 299*, 
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336 (£ 25.900, 9.200, 27.400, 24.700, 13.700) f inflexion. (TrouvE: 
C, 54,9; H, 3,2; CI, 13,6; K, 15,9. CalculE pour C 12 n s C1N 3 0 2 °' 
55,1; U, 3,08; CI, 13,55; N, 16, 1£). 
Exemple 76 

5 2-Butvlamino-9-methyl-6-nitro-{i-carboline 

On chauffe 700 mg de 2-chloro-9-methyl-6-nitro-cll ( -car boline avec 
3 ml de buiylamine, dans on tube scelle, a 200° , pendant 16 heures. 
On repartit le contenu du tube entre de l'eau et de l'acetate d 1 
ethyle; on traite l'huile, obtenue a partir de la phase organique, 

10 par du chlorure d'hydrogene ethanolique suivi d'ether. Par cris- 
tallisation du solide resultant dans l'Ethanol et apres avoir rendu 
basique, on obtient 170 mg de 2-butylamino-9-m ethyl -6-nitro-c<-car- 
boline (dans lather isopropylique) , p.f. 90° ,\^ H 231, 279, 
302, 339 nm (£24.300, 12.600, 13.700 , 38.400) (Trouve; C, 64,3; H, 

15 6^3; N, 18,5. Calculi pour C 16 H 18 K 4 ° 2 : c » ^i 4 ' n t 6 > 1 » N » 
Exemple 77 

2— (n— Butyl amino )— 9— (3 '— dimethylaroinopropyl )— <&-car boline 

On chauffe 0,65 g de bromhydrate de 2-chloro-9-(3 '-dimethyl- 
aminopropyl)-oVcarboline et 5 ml de n— butyl amine, dans un tube scel- 

20 16, a 210°, pendant 16 heures. On elimine I'exces d' amine et on 
re*partit le rEsidu entre one solution de carbonate de sodium et du 
benzene* Par Elimination du benzene on obtient une gomme qu'on dis- 
sout dans l'Ethanol et acidifie par une solution ethanolique de 
bromuro d'hydrogene, et, par dilution a 1* Ether, on obtient 0,5 g 

25 de dibromhydrate de 2-(n-butylamino)-9-(3 '-dimEthylaminopropyl)-* - 
car boline . p.f. 213-216°. (TrouvE: C, 49,0; H, 6,2; Br, 32,1; N, 

11,6. CalculE pour C 20 H 28 N 4 # 2UBr ! C 9 49 » 3 » H ' 6 > 2 * Br ' 32 » 8 5 
N, 11,5*). • 
Exemple 78 

30 2-MEthyl amino— 9— N-morpholinomEthyl-ct— c ar boline 

On basifie 0,47 g (2 mmoles) de chlorhydrate de 2-mEthylamino- 
4 -car bo line dans 30 ml d'eau par 4 ml d'hydroxyde de sodium 2N et 
on extrait la suspension par l»acEtate d* Ethyle (2 x 60 ml). On rEu- 
nit les extraits, on les lave a l'eau, on les seche et on les Eva- 
35 pore a sec. 

On dissout le solide jaune dans I'ethanol (30 ml), on le melan- 
ge avec de la morpholine (0,52 g, 6 mmoles) et une solution de for- 
mol a 36# (0,67 ml, environ 8 mmoles) et on chauffe au reflux pen- 
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dant 19 heures- On evapore le me*lange jusqu'a obtention d'une huile 
jaune qu'on redissout dans l'ethanol (30 ml) et traite avec une 
quantite supplemental e de morpholine et de formol, comme deer it 
ci-dessus. Far evaporation; au bout de 24 heures de chauffage au 
5 reflux, on obtient une huile qu'on extrait par I'e'ther. On lave 
soigneusemcnt la solution etheree a l'hydroxyde de sodium 2N et a 
l'eau; on extrait en retour les couches aqueuses, a l 1 ether. On re*u— 
nit les extraits e'theres, on seche, on evapore, et on obtient 0,64 g 
d'une huile jaune qu'on cristallise dans l'ethanol aqneux, obtenant 

10 ainsi le compose nomme ri*r>w le titre (0,22 g, 38j«)j p.f. 220°,^ max 
(EtOH) 240 (I 32.070) 267 (£ 12.670) 287-288 nm (£2.537). (Trouve*: 
C, 68,3;H, 6,5? N, 17,9; Calcule, pour C^^O J C, 68,9; H, 6,8; 
N, 18,9^). 
Exemple 79 

1 5 2-Chloro-d»-carboline 

On chauffe 500 mg de 5-chloro-3-phe*nyltriazolo-/~4, 5-b_7--pyri- 
dine, a 200°, avec 3 g d'acide polyphosphorique. On dilue le melange 
a l'eau et on cristallise le solide resultant dans 1' either, obtenant 
ainsi 30 mg de 2-chloro-ot-carboline, p.f. 264-266°, semblable a la 

20 substance de*crite a I'exemple 29* 

La substance de depart utilisee pour cette preparation est ob— 
tenue comme suit: 

(1 ) 2-Ani lino— 6— chl or&3-ni tropyr idine 

On chauffe 5,0 g de 2,6-dichloro-3-nitropyridine (A.B.Katrits&y 

25 et al.. J. Chem. Soc . 1967 (B), 1204), 2,4 ml d'aniline et 2,4 g de 
bicarbonate de sodium, au reflux, pendant 3 heures, dans l'ethanol ° 
On (5 limine le solvent et on re*parti± le residu entre de l'eau et du 
chloroforme. Par chromatographic de 1' huile obtemie a partir de la 
phase organique, sur colonne d'alumine (Qualite Hj 450 g) , en uti- 

30 lisant un systeme a 255* de chloroforme et 75£ de petrole leger comme 
£luant. . on obtient 4,9 g de 2-anilino— 6— chloro— 3- nitronvridine , 
p.f. 102-104° (cyclohexane); Xmax (EtOH) 143, 292, 410 (£ 17.500, 
15*200; 7.100) (Trouve*: C, 53,2; II, 3,3; Cl, 14,0; N, 16,9; Calculi 
pour C t ^^1^02 : C, 52,9; H, 3,23; Cl, 14,2; N, 16,8^). 

35 (2) 3-Amino-2-anilino-6-chloropyridine 

On hydrogene 250 mg de 2-anilino-6~chloro-3-nitropyridine, dans 
25 ml d'acetate d*e"thyle, en presence de palladium a. 10J» sur charbon 
(90 mg) jusqu'a consommation de la quantity theorique de gaz. On 



69 07280 



2003999 



separe le catalyseur par filtration et on ^limine le solvant, obte- 
nant ainsi 238 mg de 3-ajnino-2-aJiilino-6-chloronyridine sous forme 
d'une huile foncee. On transforme directement ce produit en la 
triazolopyridine de"crite ci-dessous. 
5 (3) 5-Chloro-3-phenyltriazolo /^ " 4.5- b 7 -nyridine 

On soumet 238 mg de 3-andno-2-anilino-6-chloropyridine, dans 5 
ml d'acide acetique et 3 ml d'acide chlorhydrique 2N, a une diazota- 
tion a 4°, a l'aide de nitrite de sodium (76 mg) dans l'eau (4 ml). 
On agite le melange pendant une heure, on le dilue a l'eau, on re- 

10 cristallise dans l'ethanol le solide resultant, obtenant- ainsi 50 mg 
de 5-chloro-3-phenvltriazolo / 4.5-b 7- nvridine . p.f. 1 20-1 22° , X max 
236, 272 (E 15.100, 9.750) (Trouve: C, 57,3; H, 3,3; CI, 15,1; N, 
23,8. Calculi pour C^CD^ : C, 57,3; H, 3,1; CI, 15,4; N, 24, 3£). 
Exenmle 80 

15 2-Ac etoxy-9-ac e*tyl-<<-car boline 

On chauffe 4,0 g de 1-oxyde d 1 -car bo line dans 40 ml d' anhy- 
dride acetique, pendant 0,5 heure. On elimine le solvant sous pres- 
sion reduite et on recristallise le re*sidu dans l'ethanol (charbon 
de cart)..) obtenant ainsi le compose* acetoxy (2,75 g, 475»), p.f- 

20 153-154°. Une seconde . cristallisation dans l'e*thanol (charbon de 
carta) donne la 2-ace*toxy-9-ace'tyl-0t-car boline, p.f. 155 - ,57 > 5 °»^ max 
229, 262, 292 nm (£ 35.200, 13.700, 15.500), "MCDC^) 7,61 (OCOCttji 
6,95 (NCOCEj), 1,73, 1,96 (doublet, J 8 c.p.s.) (Trouve*: C, 67,1; 

H, 4,4; N, 10,2. Calcule pour c ^^ 2 ^2°^ 5 C » 67 > 15 ' D ' 4f5 ' N » 

25 10,4£). 

Exemnle 81 . 

2-Hvdr o xy-d-c ar bo 1 ine 

On chauffe 7,0 g de 2-acetoxy-9-acetyl-<i-carboline au reflux, 
pendant 2 heures, dans une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 

30 (a 205b pds/vol, 210 ml) et de l'ethanol (140 ml). On elimine l'etha- 
nol sous pression reduite, on ajoute de l'eau, et on separe par fil- 
tration une petite quantity de solide. On neutralise le filtrat par 
1'acide chlorhydrique et on cristallise le precipite* solide (4,56 g) 
dans l'ethanol, obtenant ainsi le compose hydroxylique (3,81 g, 65£) 

35 p.f. 293° (de*comp.)« Par recristallisation dans l*ece*tate d'ethyle 

Eton 

oh obtient la 2-hydroxy-dUcarboline, p.f. 294° (decomp) , \ max 226, 
261-262, 333 nm (£40.000, 12.100, 13.900), ^(He^O) - 2,48 (OH), 
-1,02 (Nil) , 1,90, 3,00 (doublet, J 8 c.p.s.) (Trouve*: C, 72,0; H, 
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4,1; N, 14,9. Calculi pour ^^^0 : C, .71,7; U, 4,4; N, 15, 2£), 
Exemple 82 

2-Ac etoxv-ot-c ar bo 1 ine 

Par ace'tylation du compose hydroxylique ci-dessus (0,70 g), par 

5 1» anhydride acetique (15 ml), a 100°, pendant 0,5 heure, on obtieat 

0,60 g (70^) de 2-acetoxv-<t-carboline. p.f. 210«,.X Bt0H 259, 298 na, 

(£14.900, 17.300) (Trouve: C, 69,2; H, 4,6; N, 12,4. Calcule* pour 

C 13 II 10 N 2 0 2 : °> H ' 4 > 5 '> N, 12,4^). 

Exemple 83 

10 2 . 4-Di chl or o-9-me thy 1- &~c arbo 1 ine 

On agite pendant 2 heures, a temperature ambiante, une suspen- 
sion de 2,4-dichloro-O-carboline (2,4 g) dans le 1 , 2-dimethoxyethane 
(100 ml) et l'hydrure de sodium (0,338 g). On obtient ainsi une so- 
lution qu'on traite par I'iodure de methyle (0,69 ml) et on continue 

15 a agiter pendant 2 heures. On ^limine le solvant, on dilue a l'eau 
et on obtient 2,48 g de 2.4-dlchloro~9-m^thyl-o^-carboline . p.f. 178- 
179° (acetate d'eHhyle), >™ H 243, 268, 302 nm (£ 25.470 , 23.800, 
16.600) (Trouve-: C, 57,0; U, 3,3; CI, 27,9; N, 10,7. Calculi pour 

C 12 H 8 C1 2 N 2 : C » 57 > 4 * E > 3 * 2 5 C1 > 28 * 8 5 "» 11,1*. 
20 Exemple 84 

2- (n-Butyl amino ) -9-me*thvl-°<^c ar bo 1 ine 

On chauffe 50 g de 2-cMoro-9-me*thyl-oUcarboline et 110 ml de 

n-butylamine, a 200°, dans un tube scelle, pendant 24 heures. On 

elimine l'exces d* amine et on repartit le re*sidu entre une solution 

25 de carbonate de sodium et du benzene. On secoue I'extrait benzenique 
avec un exces d'acide chlorhydrique 2N, on slpare le precipite* soli- 
de par filtration et on le seche. Par cristallisation dans l'etheaol 
on obtient 45 g de mono ethano late de chlorhvdrate de 2-(n-butvl- 
toino )-9-methvl-rf-carboline t en sechant a 60«/0,1 mm pendant 8 heu- 

30 res on obtient le sel non solvate, p.f. 166-168°, X Et0H 240, 266, 
347 nm (£ 36.600, 13.600, 22.400) (Trouve: C, 66,4;°^ 6,8; CI, 12,3, 
N, 14,7. Calcule* pour C^H^.HCl : C, 66,3; H, 6,9; Cl, 12,2; N, 
14,52). 
Exemple 85 

35 2-Chloro-6.9-dimethvl-<<r-carboline 

On soumet 750 mg de 3-amino-6-chloro-2-(K-methyl-p-toluidino)- 
pyridine dans l'acide sulfurique concentre* (8 ml) et l'eau (8 ml) k 
uae diazotation a 6°, avec 230 mg de nitrite de sodium dans 4 ml d» 
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eau. On ajoute peu a peu 600 mg de cuivre precipite a la solution 
ainsi obtenue, et on continue a agiter a temperature ambiante pen- 
dant une heure et demie- On extrait le melange par le cl.loroforme 
et on evapore la phase organique a sec, obtenant ainsi 590 mg d f un 
5 solide brun qui fournit la 2-chloro-6 . 9-diroethvl-d*-c arboline . p.f • 
132-1340 (ether isopropylique) , 240, 271, 307 nm (1 22.600, 

17.600, 19.500) (Trouve*: C, 67,4; II, 4,9; Cl, 15,1; N, 11,9. Calcule 
pour C^H^ClNj, : C, 67,7; H, 4,8; Cl, 15,4; N, 12,15b), 

La substance de depart utilisce pour cette preparation est 
10 obtenue comme suit ft. 

(1 ) 6-Chloro-3-ni tro-2- ( p-to luidino ) -pyx i dine 

On chauffe 1 g de 2,6-dichloro-3-nitropyridine (A.k.Katritzky 
et al , J.Chem.Soc, 1967 (B), 1204), 554 mg de p-fcoluidine et 480 mg 
de bicarbonate de sodium, au reflux, dans 15 ml d'^thanol, pendant 

15 une heure. On ^limine l'ethanol et on repartit le r^sidu entre du 
chloroforme. et de l'eau. On ^limine le chloroforme, obtenant ainsi 
un solide orange' qu'un chromatographic sur colonne d'Alumine de 
Qualite* H. Par e*lution a l'aide d'un systeme a 25£ de chloroforme 
et 75£ de p^trole leger (e*b. 40-60°) on obtient 800 mg de 6-chloro- 

20 3 -ni tr Q-2- ( p-t o luidino ) pyridine . p.f. 116-119° (alcool isopropyli- 

que), X Kt0H 245, 297, 420 nm ( £19.600; 17.500; 7.300) (Trouve; 
max 

C, 54,4; H, 3,9; Cl, 13,4; N, 16,0, Calcule" pour c 12 n 10 c l N 3 ° 2 : 
C, 54,6; H, 3,8; Cl, 13,5; N, 15,9#). 

(2) 6-Chloro-2-(N-methyl-p-toluidino)-3-nitro-nyridine 

25 On agite 100 mg d'hydrure de sodium avec 500 mg de 0-chloro-3- 

nitro— 2-fo-to luidino ) pyridine dans 10 ml de glyme sec, pendant 30 
minutes. On ajoute 2 ml d'iodure de me*±hyl e et on chauffe le melange 
au reflux pendant 3 heure s. Apres avoir ajoute quelques gouttes d* 
eau et e*limine le glyme, on repartit le re"sidu entre de l 1 acetate d' 

30 ethyle et de l'eau. Par elimination du solvant organique suivie de 

cristallisation de I'huile r^siduelle (500 mg) dans le cyclohexane, 

on obtient la 6-chloro-2-(N-methvl-p-toluidino)-3-nitropyridine . 

p.f. 113-115°, \ Et0H 260, 300, 405mfe14.400, 11.980, 2700 ) 
max 

(Trouve: C, 57,3; II, 4,5; Cl, 12,3; K, 15,8. Calculi pour 
35 C 13 H 12 C1 N 3 0 2 : C, 56,2; II, 4,4; Cl, 12,8; N, 15, l£). 

(3) 3-Amino-6— chloro-2- (N«-m^thyl-p-toluidino ) pyridine 

On chauffe 2 g de 6—chloro-2-(N-methyl-p-toluidino)-3-nitro- 
pyridine, a 70°, pendant 3 heure s, avec 2,4 g de fer pulverulent 
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dans 20 ml d' acide acEtique cristalli sable . On dilue le melange a 
l'eau et on 1' extrait par le chloroforme. Par Elimination du chlo— 
roforme on obtient une huile qu'on lave a l'hexane chaud et qu'on 
extrait par le pEtrole leger- (eb. 40-60°). Par Elimination du pEtro- 
5 le suivie de recristallisation du solidc dans 1* Ether isopropylique, 
on obtient 565 mg de 3-amino-6-chloro-2- (N^nEthyl-p-t o luidino ) - 
pyridine , p.f. 90-91°. 242, 334 nm (£ 17.800, 9.960) (TrouvEs 

C, 63,3; D, 5,2; Cl, 14,2; N, 17,0. CalculE, pour C 13 fl 14 ClN 3 : 
C, 63,0; H, 5,7; Cl, 14,3; N, 17,<#). 

10 Exemple 86 

2-Butvlamino-6.9-dimethyl-d>-earboline 

On chauffe 400 mg de 2-chloro-6,9-dimEthyl-ot-carboline et 3 ml 
de butylamine, dans un tube scelle, a 200°, pendant 16 heures. On 
rEpartit le melange entre du chloroforme et de 1' acide chlorhydrique 

15 2K; on basifie la couche acide a l'aide de carbonate de sodium 2N et 
on 1* extrait par le chloroforme. Par Elimination du chloroforme sui- 
vie d* addition de bromure d'hydrogene ethanolique et d f Ether on 
obtient 165 mg de , bromhydrate de 2-butvlamino-6. 9-dimEthyl-<fc- car- 
boline, p.f. 227-229° (5 parties d'alcool isopropylique/1 partie de 

20 2-mEthoxyEthanol). 242, 270, 349 nm (£ 41.600, 15.900, 23.300) 

(TrouvE: C, 58,2; H, 6,3; Br, 22,1; N, 11,9. CalculE, pour 

C 17 H 21 N 3' mr ' C » 58 ' 6 * H » 6 » 4 ' Br > 22 > 9 i N, 12, 1£). 
Exemple 87 

2- (n-Butvl amino ) -9-mEthyl-dUc arbo 1 ine 

25 On soumet 2,7 g de 3-amino-6-n-butylamino-2-N-mEthylanilino- 

pyridine, dans un mElange acide sulfurique - eau (l-l, 30 ml), a una 
diazotation a 3-5°, par le nitrite de sodium (l,58 g) dans l'eau 
(42 ml). On ajoute peu a peu 10,8 g de cuivre pulvErulent prEcipitE, 
en Elevant progressivement la tempErature jusqu'a 30°. Lorsque le 

30 dEgagement d» azote cesse, on separe le cuivre par filtration et on 
le lave au benzene. On alcalinise le filtrat par le carbonate de 
sodium 2N et on extrait par le benzene. On rEunit les extra! ts et 
on les Evapore jusqu'a obtention d'une gommedqnt la chromatographie 
en phase gazeuse et la chromatographie en couche mince confirment la 

35 presence de 2-n-butylamino-9-mEthyl-^-carboline. 

La substance de depart est prEparEe comme suit: 
0 ) 2-(n-Butylamino )-6- (N-m Ethyl ani lino )-5-nitropyridine 

On chauffe au reflux, pendant 0,5 heure- , 2 g de 2-chloro-6- 
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(N-methylanilino)-5-nitropyridine (voir exemple 63) et 7,5 ml 4e 
n-butylamine. On elimine le' solvant et on repartit le residu entre 
du benzene et une solution de carbonate de sodium 2N. Par elimina- 
tion du benzene on obtient 1,4 g de 2- f n-butvl amino )-6- (N-me'thvl- 
5 anilino)-5-nitropvridine . p.f. 93-99° (ethanol), 304 nm (£ 

21.300) (Trouve: C, 64,1; H, 6,3; K, 18,8. Calculi pour c l6 H 20 N 4 °2 
C: 64,0; II, 6,7; N, 18,7*). 

(2) 3-Amino -6-n-butv 1 amino-2-N-me thvl ani 1 ino-pyr i dine 

On secoue 0,5 g de 2-n-butyl amino— 6-N-meHhylani lino— 5-nitro 

.10 pyridine, dans 75 ml d' acetate d'e*thyle, avec de l'hydrogene, a la 
pression atmospherique, en presence d'oxyde de platine (0,5 g, 
"Catalyseur d* Adams"). Le volume the*orique d'hydrogene est absorbe 
en 15 minutes. On separe le catalyseur par filtration et on evapore 
le filtrat. On a cidifie le residu, (dans 5 ml d'e"thanol et 15 ml d» 
15 ether) par du bromure. d'hydrogene e'thanblique, obtenant ainsi 0,46 g 
de dibromhydrate de 3-amino-6-n-butylainino-2-N-fflethylanilino-pyri- 
dine, p.f. 170-192° (de*comp.) (Trouv£: C, 44,1; H, 5,7; Br, 36,5; 
N, 13,3. Calculi pour C^H^l^. 2SRt * c » 44 »5; H, 5,6; Br, 37,0; 
N, 13,<#). 

20 Exemple 88 
Comprime 

2-Butylamino-9-methyl-ct-carboline 250 mg 

Lactose 30 mg 

Gomme d' acacia 15 mg - 

25 Stearate de magnesium 5 mg 

On dissout 1* ingredient actif dans une quantity suf f is ante d f 
eau pour obtenir un fluide a granuler et on ajuste le pH a une va- 
le ur d 1 environ 5,0, a I'aide d'acide citrique. On dissout la gomme 
d' acacia dans la meme solution, et on utilise cette solution pour 
30 transformer le lactose en granules. On fait passer les granule's a 
travers un tamis a mailles de 0,y8 mm d'ouverture, on les seche, 
on les lubrifie a I'aide du stearate de magnesium et on les corn- 
prime. " ~ 
Exemnle 89 
35 Capsules de gelatine dure 

2-Butylamino-9-methyl-cf-carboline 250 mg 

Lactose 47 mg 

Stearate de magnesium 3 mg 
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On melange, de maniere homogene, 1 1 ingredient actif et le lac- 
tose. On incorpore egalement le stearate de magnesium, afin de re*3- 
User de bonnes proprieties d'ecoulement, et on repartit la poudre 
dans des capsules de gelatine dure de maniere que chacune contienne 
5 250 mg de V ingredient actif, 
Exemple 90 
Pulverisat ion nasaXe 

2-Butylamino-9-m4thyl-fll-carboline 250 mg 

Citrate de sodium 1,25 mg 
10 Chlorure de sodium : q.s. pour obtenir on e 

solution isotonique. 

Sel de sodium du p-hydroxybenzoate de methyle 0,25 mg 

Sel de. sodium du p-hydroxybenzoate de propyle 0,125 mg 
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REVKNDICATIONS 

1. Un compose caracterise en ce qu'il repond a la forraulez 




I 



B 



(dans laquelle K est un atone d'hydrogene ou un groupe aliphatique, 
ar aliphatique, aromatique ou acyle substitue ou insubstitue et X 
5 est un atome d'halogene ou Xe residu d'un nucleophile) ainsi que 
ses sels physio logiquement compatibles* 

2* Un compose* suivant la revendication 1 , caracterise* en ce que 
X represente un atome de chlore, de brome ou d'iode ou le residu d* 
ii n nucleaphile car bone, oxygene, azote ou soufre*. 
to 3. Un compost suivant la revendication 1, caracterise en ce que 

le noyau est, en outre, insubatitue* ou substitue' par des groupes 
hydroxy, aliphatiques, araliphatiques, aromatiques, carboxy, ester 
car boxy lique, acylamino, amino, alcoyl amino, acyloxy, ether, nitro 
ou acide sulfonique ou des atomes d'halogene* 
15 4. Un compose* suivant la revendication 1, caracterise en ce que 

X represente un groupe hydroxy ou acyloxy ou le residu d'un alcool 
ou d'un phenol, d» ammoniac ou d'un derive d'anmoniac d'un thiol ou 
thiophenol, d'un cyanure ou d'une methine reactive. 

5. Un compose* suivant la revendication 1, caracterise en ce que 
20 X est un groupe amino portant un ou deux groupes aliphatiques satu- 
re*s ou insature*s, lineaires, ramifies ou cycliques, un groupe O-ali- 
phatique ou S-aliphatique , ou un substituant portant un groupe reti- 
rant des Electrons en position ot , ou un groupe acyloxy* 

6* Un compose suivant la revendication 5, caracterise en ce que 
25 X est un groupe amino portant un groupe alcoyle, alcenyle, alcynyle, 
cycloalcoyle, araliphatique ou aryle monooyolique. 

7. Un compose suivant la revendication 5, caracterise" eh ce que 
les groupes aliphatiques ont de 1 a 10 atomes de carbone* 

8* Un compose suivant la revendication 5, caracterise* en ce que 
30 X est un groupe 0- ou S-alcoyle, alcenyle ou cycloalcoyle* 

9* Un compose* suivant la revendication 5, caracterise* en ce que 
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les substituants N-, 0- ou S- aliphatiques portent eux-memes d*au- 
tres substituants. 

10. Un compose suivant la revendication 9, caracterise en ce 
que ces autres substituants* sont des gxoupes amino, hydroxy ou thiol 

5 ou des groupe s amino substitue*, e*ther, thio ether ou acyloxy. 

11. Un compose suivant la revendication 10, caracterise' en ce 
que ces autres substituants sont des groupes mono- ou dial coyl amino, 
alcoxy, alcoylthio ou acyloxy aliphatiques. 

12. Un compose suivant la revendication 5, caracterise en ce 
10 que le groupe retirant des Electrons en la position dudit 

groupe aliphatique est un groupe carboxylc esterifid, cyano ou 
aeyle„ 

13. Un compose suivant la revendication 1, caracterise en ce 
que X est un groupe methoxy, butoxy,_J^iethylamin(/, 2-hydroxye*thoxR 

15 3-hydroxypropoxy, 2- (2 , -hydroxyethoxy)/ou^-(2 , /"2 "-hydroxy ^thoxv/- 
ethoxy)-e~thoxy, un groupe amino, methylamino , butylamino, octylamin^ 
2-di^thylaminoethylamino, 2-hydroxypropyl amino, 3-hydroxypropyl- 
amino, 2-hydroxyethylamino , 5-hydroxy-n-pentylamino, 6-hydroxy-n- 
hexylamino, 3-methoxypropylamino, anilino, morpholino, N*-methyl- 

20 piper azino ou dimethyl amino, un groupe hydrazino, un groupe phenyl - 
thio, butyl thio, benzyl thio ou 2-die"thyl amino ethyl thio, un groupe 
cyano, un groupe acetylme*thyle, e"thoxycarbonylme"thyle ou dicyano- 
mSthyle ou un groupe ace"toxy, propionyloxy, phenyl ace*toxy ou ben- 
zoyl oxy. 

25 U.Un compost suivant la revendication 1, caracterise en ce quo & 
est 1'hydrogene, un groupe alcoyle ou un groupe dial coyl amino alcoyle 
ayant de 1 U atomes de carbone dans chaque groupement alcoyle ou 
un groupe ar alcoyle. 

15. Un compose suivant la revendication 14, caracterise" en ce 
30 que H est un groupe methyle, ethyle, propyle, hexyle, dim^thylamino- 

propyl e ou benzyl e. 

16. Un compos** suivant la revendication 1, caracterise" en ce 
que le groupe X tel que de"f ini a la revendication 1 est e*galement 
present, en outre, a la position 4. 

35 17. Un compose suivant la revendication 1, caracterise' en ce 

qu*il comporte un groupe 4-nitro ou 4-alcoyle. 

1 8. Un compose suivant la revendication 1 , caracterise en ce 
qu'il comporte, en position 6, un groupe alcoyle, nitro, amino, 
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alcoylamino ou acylamino ou un atome d'halogene. 

19* Un compose suivant la revendi cation 1, caracterise en ce 
qu'il est c hoi si parmi la 2-n-butyl ami no-c(-c arbo line, la 2-(3- 
hydroxy-n-propylamino)-°Ucarboline, la 2-(5-hydroxy-n-pentylamino )- 
5 <*._c arbo line, la 2-(3-me > thoxy-n-propylajnino)-a(-carboline, la 2-(2- 
hydroxy-n-propylamino)-o/-car boline, la 2-(2-die*thylaminoethylamino)- 
<>f -car boline, la 2-di e thy 1 amino -</-car bo line, la 2-(2-hydroxye*thoxy)- 
c< -car bo line, la 2-(3-hydroxypropoxy)-c( -car boline, la 2-/~2- ( 2 1 -/2 n - 
hydroxyethox^T-ethoxyJ-^thoa^-^-carboline, la 2-/~2- ( 2 " -hydro xy- 

10 e4.hoxy)-eHhoxv7-<* -car boline, la 2-methylamino-9-methyl-^-carboline, 
la 2-n-butylamino-9-!nethyl-o(.-carboline, la 2-(5-hydroxy-n-pentyl- 
amino)-9-me'thyl-o(-carboline, la 2,4-di-n-butylamino-oC-carboline, la 
2-(3-bydroxypropoxy)-9-me'thyl^-carboline , la 2-butylamino-6, 9-di- 
me'thy l-c( -c arbo line , 1 a 2- ( 6-amino-n-hexylamino ) -9-me*thyl-c(-c ar boline 

15 la 2-methylamino-9-morpholinome*thyl-tf-carboline, la 2-n-butylamino- 
9-(3-dimethylaminopropyl)-cC-car boline, la 2-n-buty 1 ami no-6— ni t ro-c(- 
carboline , la 2-n— butylamino— 6— chloro-9— methyl -e(— car boline, la 2—(5— 
hydroxy-n-pentylamino)-6-chloro-9-m^thyl-c^-carboline, la 2-bromo-tf- 
carboline, la 2-c hi oro-oi-c arbo line, la 2-chloro-9-me*thyl-«(-car boline, 

20 la 2,4-dichloro-c<-carboline, la 2-chloro-9-(3 r -dime" thy 1 ami nopropyl)- 
at -carboline, la 2-chloro-9-n-propyl-oC-c arbo line, la 2-chloro-6,9- 
dime'thyl-o<-c arbo line , la 2-chloro-6-nitro-t<-car boline, la 2-chloro- 
6-nitro-9-benzyl-cf-car boline, la 2, 6-dichloro-9-fnethyl-^-car boline 
et la 2-chloro-6— nitro-9-me*thyl-o(-c arbo line. 

25 20. On compose suivant la revendication 19, caracte'rise' en ce 

qu'il est sous .la forme d , un sel physio logiquement compatible de 
celui-ci. 

21. Un compost suivant la revendication 20, caracterise en ce 
qu'il est sous forme d*un sulfate, bromhydrate, chlorhydrate, phos- 

30 phate, nitrate, alcoyl sulfonate, arylsulf onate , tartrate, citrate, 

male" ate ou fumarate. 

en particul^er pour le traitement des Infections vi rales 

22. Une compositxon pharmaceutique ou vcterinaire/caracterise*e 

en ce qu'elle contient au moins un compose* suivant la revendication 
1 , associe a un ou plusieurs ve*hicules ou excipients pharmaceutiques 
35 ou vete>inaires et/ou autres agents me'dicamenteux. 

23. Une composition suivant la revendication 22, caracterise^ 
en ce qu'elle contient des agents anti-inf lammatoires ou des anti- 
bio tiques. 
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24. Une composition suivant la revindication 22, caracterisee 
en ce qu'elle est presentee sous forme de doses unitaires. 

25. Une composition suivant la revendication 24, caracterisee 
en ce qu'elle contient de 0,05 a 4,0 g de substance antivirale actio 

5 par dose unitaire. 

26. Une composition suivant la revendication 25, caracterisee 
en ce qu'elle contient de 0,1 a 4,0 g de substance active par dose 
unitaire. 

27. Un procede* de preparation de composes suivant la revendica- 
10 tion 1, dans lesquels X est autre qu'un atome d'halogene ou qu'un 

groupe acyloxy, caracterise en ce qu'on fait reagir un compost de 
structure 

ii 




(dans lequel R est tel que &6f ini a la revendication 1 et B 1 est un 
groupe aliphatique ou ar aliphatique, mais e*tant insubstitue* en posi- 
15 tion 2, et T est 1 'anion d'un mono- ou polyacide organique ou inor- 
ganique) ou un compose" de formule 




III 



(dans lequel R 1 est tel que de*f ini ci-dessus a propos de la formule 
II) ave£ un reactif nucleophile* 

28. Un procede suivant la revendication 27, caracterise en ce 
20 que le reactif nucleophile fournit un nucleophile carbone*, oxygene*, 

azote ou soufre*. 

29. Un procede suivant la revendication 27, caracterise* en ce 
qu»on effectue la reaction en milieu basique. 

30. Un proce"de* suivant la revendication 27, caracterise* en ce 
25 qu'on effectue la reaction dans un milieu solvant. 

31. Un proce*de* suivant la revendication 27, caracterise* en ce 
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qu'on effectue la reaction a one temperature poinrant atteindre jus- 
qu'a. 200°C, en ntilisant un recipient scelle lorsque cela est neces- 
saire* 

32. Un procede de preparation de composes suivant la revendica- 
5 tion 1 dans lesquels X est autre qu'un atome d'halogene ou qu'un 

groupe acyloxy, caract erase en ce qu'on fait re"agir un compose sui- 
vant la revendication 1, dans lequel X est un atome d'halogene, avec 
un reactif nucleophile. 

33. Un procede suivant la revendication 32, caracte'rise' en ce 
10 que X est un atome de chlore ou de-brome. 

34. Un proce'de' suivant la revendication 32, caracte'rise en ce 
qu'on effectue la reaction a la temperature de reflux du systeme ou 
dans un recipient scelle', a temperature plus elevee. 

35. Un procede de preparation de composes suivant la revendica- 
15 tion 1 dans lesquels X et B ont les significations indique*es, carac- 
te'rise en ce qu'on traite un compose de formule 




V VI 



(dans lequel X a la signification de*finie a la revendication 1) par 
un acide* 

36. Un procede suivant la revendication 35, caracte'rise en ce 
20 que 1' acide est un acide mineral* 

37* Un procrde suivant la revendication 36, caracte'rise en ce 
que 1' acide est 1 'acide sulfurique, phosphorique ou polyphosphorique 
anhydre. 

38. Un procede suivant la revendication 35, caracte'rise' en ce 
25 qu'on effectue la reaction a une temperature elevee comprise- entre 

100 et 250°C. 

39. Un procede de preparation de composes suivant la revendica- 
tion 1 dans lesquels E est autre que l'hydrogene, caracterise en ce 
qu'on diazote un compose de formule: 
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OU 




B 

(dans lequel tt et X sont tels que de*f inis a la revendication 1 , B 
etant autre que de l'hydrogene) et qu'on traite le diazoniura inter- 
mediate a 1'aide d'un catalyseur, realisant ainsi la cyclisation. 

40. Un procede suivant la revendication 39, caracterise* en ce 
5 que le catalyseur est du cuivre pulverulent precipite. 

41. Un procede suivant la revendication 39, caracterise en ce 
que la temperature de la reaction est comprise entre 0 et 45°C. 

'12. Un procede de preparation de composes suivant la revendica- 
tion 1 dans lesquels X est un groupe acyloxy, caracterise en ce qu» 
10 on fait reagir un 1-oxyde d* JL -carboline avec un reactif acylant. 

43. Un procede suivant la revendication 42, caracterise en ce 
que I 1 agent acylant est un anhydride syrae'trique ou mixte. 

44. Un procede suivant la revendication 42, caracterise* en ce 
que 1» anhydride est engendre in situ. 

15 45. Un proceMe* suivant la revendication 42, caracterise en ce 

qu'on effectue la reaction avec l»anhydride reactif a une tempera- 
ture comprise entre 0 et 150°C. 

46. Un proced^ suivant la revendication 42, caracterise" en ce 
que K est l'hydrogene, la position 9 e*tant acylee simultanement. 

20 47. Un procede suivant la revendication 46, caracte*rise* en ce 

que le groupe 9-acyle introduit est ensuite hydrolyse. 

48. Un procede de preparation de composes suivant la revendica- 
tion 1, dans lesquels X est un atome d'halogene et la position 4 est 
substitute, caracterise* en ce qu'on fait rdagir le 1-oxyde de 1»U- 

25 carboline substitute en 4 et insuhstitue*e en 2 correspondante avec 
un oxyhalogenure de phosphore. 

49. Un procede suivant la revendication 48, caracterise en ce 
que le substituant en position 4 est le chlore. 

50. Un procede suivant la revendication 48, caracterise' en ce 
30 qu'on effectue la reaction dans un solvent amidique, imidique ou 

hydantoinique substitue, ou dans un exc.es de 1 'oxyhalogenure en pre- 
sence de 0,5 a 5# vol/vol d'eau et que le sel d'un metal alcalin ou 
alcalino-terreux est pre sent. 
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51. Un proceae de preparation d'un compose suivant la revendica- 
tion 1, dans lequel R est un groupe aliphatique ou ar aliphatique, 
caracterise en ce qu'on transforme un compose de formule I dans le- 
quel E est 1'hydrogene en un derive de me'tal alcalin de celui-ci 

5 qu'on fait ensuite reagir avec" un reactif R'Z dans lequel H' est un 
groupe aliphatique ou araliphatique et Z est un atome ou groupe qui 
se separe en dormant un sel avec le metal alcalin. 

52. Un procecte* suivant la revendication 51 , caracterise en ce 
que Z est un atome d'halogene ou un groupe hydro car bo sulf onyle ou 

10 sulfate. 

53. Uh procede" de preparation d'un compose suivant la revendi- 
cation 1 dans lequel B est un groupe amlnomethyle tertiaire, carac- 
terise en ce qu'on fait reagir un compose de formule I dans lequel 
R est 1'hydrogene avec du formaldehyde et une amine secondaire. 

15 54. Un procede" de preparation de 6-halogeno- ou 6-nitro-ot- 

carbolines suivant la revendication 1, caracterise en ce qu'on fait 
reagir des «f-carbolines insubstituees en 6 cor respond antes avec un 
re*actif halogenant ou nitrant* 



